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1  EINLEITUNG 
In der konventionellen Mastputenhaltung spielen bakterielle Infektionserreger, die den Respirationstrakt 
besiedeln, eine große Rolle (GLISSON 1998). Infolge dessen stellen sich oftmals eine Beeinträchtigung des 
Wohlbefindens der Herde, der Futteraufnahme sowie der täglichen Körpermassezunahmen und eine erhöhte 
Mortalitätsrate ein CHIN et al. (2008). Dies führt auch zu ökonomischen Verlusten für den Mäster 
(FELDHAUS und SIEVERDING 2007).  
Aufgrund der rapiden Ausbreitung einer solchen Infektion im Maststall und im Gesamtbestand ist eine 
entsprechend wirksame antiinfektive Therapie, die ausschließlich der Bekämpfung des auslösenden Pathogens 
gilt, meist unerlässlich. Allerdings werden durch die Bakterien hervorgerufene Entzündungsprozesse, 
Gewebezerstörungen und mögliche Schmerzen durch das Antiinfektivum selbst, nicht direkt beeinflusst.  
Bereits vor ca. 3.500 Jahren nutzten die Menschen wegen der bekannten antipyretischen und analgetischen 
Wirkungungsqualität (KUHNERT 1999) Extrakte aus Weidenblättern und Weidenrinde (LEES 2009) bspw. 
bei Geburten therapeutisch. Den Überlieferungen ist außerdem zu entnehmen, dass bei Erkältungen, 
Rheumatismus und Gicht das Kauen von Mädesüßkraut und zur Blutreinigung die Einnahme von 
Stiefmütterchenkraut Anwendung fand (KUHNERT 1999). All diesen Pflanzen ist der Inhaltsstoff Saligenin 
(Salicylalkohol) oder Salicylsäure gemeinsam, dessen Synthese erstmals 1859 durch Hermann Kolbe gelang 
und aus dem das gut wasserlösliche Natriumsalicylat weiterentwickelt wurde (SCHRÖR 2009). Jenes fand 
bereits im 19. Jahrhundert aufgrund seiner ausgeprägt antipyretischen Wirkung in der Humanmedizin breite 
Anwendung (UNGEMACH 2010), löste jedoch zunächst eine starke Reizung der Schleimhäute bei den 
Patienten aus. 
Der Wirkmechanismus von Natriumsalicylat beruht auf der Cyclooxygenase-Inhibition, die zu einer 
verminderten Prostaglandin- und Thromboxan A2-Produktion führt (UNGEMACH 2010, KIETZMANN 
und BÄUMER 2010). Die so entfalteten, analgetischen und antipyretischen Wirkungsqualitäten vermindern 
im Entzündungsgebiet die Vasodilatation, Kapillarpermeabilität und Chemotaxis, was im Ergebnis eine 
Abschwächung der Kardinalsymptome einer Entzündung bewirkt (UNGEMACH 2010, KIETZMANN und 
BÄUMER 2010, LÖSCHER 2010a). Ferner besitzt Natriumsalicylat einen ausgeprägten antirheumatischen 
Effekt und ist besonders für den Einsatz in der Behandlung leichter bis moderater Schmerzen geeignet 
(BOOTH 1988, ROBERTS und MORROWS 2006).  
Seit einigen Jahren wird dieser Wirkstoff erfolgreich bei Kälbern, unterstützend zur Behandlung von Pyrexie 
und akuten Atemwegserkrankungen (ggf. in Kombination mit einem geeigneten Antiinfektivum) eingesetzt. 
Bei Schweinen erfolgt die Verabreichung übers Trinkwasser in Kombination mit einer geeigneten 
antiinfektiven Therapie, insbesondere bei muskuloskeletalen Entzündungen und zur Schmerzlinderung 
(ANONYMUS 2012a, ANONYMUS 2008). Bei beiden Tierarten beeinflusst Natriumsalicylat die 
Ausprägung von Krankheitssymptomen und Krankheitsdauer positiv (BERNEMANN 2012).  
Mit der Fragestellung, ob Natriumsalicylat auch beim Geflügel antiphlogistisch wirksam ist, widmeten sich 
CRAMER (2012) und BAERT (2004a) dessen Pharmakokinetik bei Puten bzw. Hühnern. Sie wiesen nach 
einer oralen Applikation binnen einer bzw. einer halben Stunde therapeutisch wirksame Plasmaspiegel nach, 
was für eine gute Bioverfügbarkeit spricht. Außerdem konnten beide Autoren eine Anreicherung des 
Wirkstoffes im Entzündungsgebiet sowie eine, durch Natriumsalicylat induzierte, verminderte 
Prostaglandinproduktion konstatieren. Dies belegte die antiphlogistische Wirksamkeit beim Geflügel und bei 
der Zieltierart Pute wissenschaftlich.  
Basierend auf den pharmakokinetischen Daten von CRAMER (2012) sollte in der vorliegenden 
Dissertationsarbeit die klinische Wirksamkeit von Natriumsalicylat bei der symptomatischen Behandlung 
entzündlich bedingter Atemwegserkrankungen bei Mastputen, in Kombination mit einer geeigneten 
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antibiotischen Therapie untersucht werden. Explizit sollte diese Fragestellung unter Praxisbedingungen in 
Mastputenbeständen evaluiert werden.  
In Ermangelung verbindlicher Richtlinien und Modelle zur Ausführung von Feldstudien bei der Zieltierart 
Pute, sollte dabei zunächst die Konzeption und Implementierung eines Studiendesigns zum Nachweis der 
Wirksamkeit eines Antiphlogistikums bei Mastputen erarbeitet werden, welche sich an den Leitlinien der 
Good Clinical Practice und der Guideline for the conduct of efficacy studies for non-steroidal anti-
inflammatory drugs orientierten. Um störende Einflüsse auf die Studienparameter möglichst auszuschließen 
und die Ergebnisse sicher zu beurteilen, sollten die Feldstudien an verschiedenen Standorten in Deutschland 
als randomisierte, kontrollierte und verblindete Parallelgruppenstudien im jeweiligen Mastputenbestand 
mithilfe definierter Arbeitshypothesen, denen Beurteilungskriterien zugewiesen wurden, durchgeführt 
werden.  
Die entwickelten Feldstudien sollten dabei der Wertigkeitsklasse Ia (höchstzuverlässige Evidenzstufe der 
evidenzbasierten Veterinärmedizin) entsprechen und den sogenannten „Goldstandard“ derartiger 
Untersuchungen darstellen.  
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2  LITERATURÜBERSICHT 
2.1  AVIÄRE ENTZÜNDUNGSMECHANISMEN 
2.1.1  Hämatologie 
Zur Evaluierung von Entzündungs- und Krankheitsprozessen sowie zur Statuskontrolle von Organopathien 
sind auch in der Vogelmedizin hämatologische und blutchemische Untersuchungen essentiell 
(WALBERG 2001).  
2.1.1.1  Gesamtleukozytenzahl und Leukozytenfraktionen  
Die Blutzellen der Vögel unterscheiden vom Säuger durch die Präsenz kernhaltiger Erythrozyten und 
Thrombozyten sowie heterophilen Granulozyten (CAMPBELL und ELLIS 2007), die den Neutrophilen 
beim Säuger entsprechen (SCOPE 2011). Da elektronische Blutbilddifferenzierungsgeräte, wie sie in der 
Säugermedizin standardmäßig eingesetzt werden, die Zellkerne aviärer Erythrozyten nicht von denen der 
Leukozyten unterscheiden können (WALBERG 2001, GROENEVELD 2011), müssen die 
Gesamtleukozytenzahl und das Differentialblutbild anhand alternativer Methoden bestimmt werden. 
Automatisierte Methoden unter Nutzung von Laser- und Impedanztechnologie stellen zwar das genaueste 
Zählverfahren dar, sind jedoch aufgrund der benötigten Blutmenge und der hohen Investitionskosten im 
Routineeinsatz momentan nicht einsetzbar (WALBERG 2001). Nach wie vor stellen die mikroskopische 
manuelle Auszählung in einer Zählkammer oder die Bestimmung mittels der Schätzmethode beim 
Vogelpatienten das Routineverfahren dar (GROENEVELD 2011).  
Zu den im Vogelblut zirkulierenden Leukozyten gehören Lymphozyten, Monozyten und Granulozyten, die 
nochmalig in Heterophile, Eosinophile und Basophile klassifiziert werden (CAMPBELL und ELLIS 2007). 
SCOPE (2011) gibt bei Lymphozyten eine Unterteilung in kleine, mittlere und große an, wohingegen andere 
Autoren lediglich zwischen großen und kleinen differenzieren (CAMPBELL und ELLIS 2007).  
Bei den meisten Vogelarten sind heterophile Granulozyten die am häufigsten im peripheren Blutkreislauf 
nachgewiesene Leukozytenart (FUDGE 2000). Sie stellen die dominierende Leukozytenfraktion im Rahmen 
der angeborenen Immunantwort bei der Bekämpfung akuter Entzündungsprozesse bei Hühnervögeln dar 
(HARMON 1998, WELLS et al. 1998). In diesem Zusammenhang entsteht eine Heterophilie, deren 
Ausprägung hinweisend auf den Grad der Erkrankung und das Krankheitsstadium sein kann (SCOPE 2011).  
Lymphozyten sind auch beim Vogel maßgeblich an der humoralen und zellulären Immunantwort beteiligt; 
demzufolge erhöht sich im Laufe eines Entzündungsgeschehens ihr Anteil an der Gesamtleukozytenzahl 
(CAMPBELL und ELLIS 2007). Nach Antigenstimulation entwickeln sie sich zu reaktiven Lymphozyten, mit 
einer kleinen bis mittleren Größe, die durch stark verklumptes Kernchromatin und tief basophiles 
Zytoplasma gekennzeichnet sind (CAMPBELL und ELLIS 2007). Die Anwesenheit vieler reaktiver 
Lymphozyten deutet demzufolge auf eine durch infektiöse Erreger hervorgerufene Antigenstimulation hin 
(CAMPBELL und ELLIS 2007).  
Monozyten, die größten Leukozyten, weisen eine phagozytotische Aktivität auf und wandern zum Zweck der 
Transformation zu Makrophagen in das Gewebe ein (HARMON et al. 1992). Beide Formationen besitzen 
Substanzen, die maßgeblich an der Vermittlung des Entzündungsprozesses sowie der Zerstörung 
invadierender Erreger beteiligt sind und spielen eine große Rolle bei der Antigenverarbeitung (CAMPBELL 
und ELLIS 2007).  
Eosinophile Granulozyten sind im Differentialblutbild gesunder Vögel normalerweise nicht präsent. Ihr 
gehäuftes Auftreten ist oft mit einem allergischen Geschehen oder parasitären Erkrankungen verbunden.  
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Im Gegensatz zu Säugern können bei gesunden Vögeln basophile Granulozyten häufiger im Blutausstrich 
erscheinen (CAMPBELL und ELLIS 2007). Deren Funktion und die von Eosinophilen sind bisher noch 
nicht hinreichend geklärt (SCOPE 2011). Es liegen jedoch Hinweise vor, dass eine Basophilie bei akuten, 
inflammatorischen und Typ IV Hypersensitivitätreaktionen zusammenhängt (CAMPBELL und ELLIS 2007).  
2.1.1.2  Nicht krankheits-assoziierte Einflussfaktoren auf die Leukozyten 
Eine Menge externe und interne Faktoren beeinflussen die verschiedenen Leukozytenarten immens 
(SCHMIDT et al. 2009), sodass nahezu jeder hämatologische Parameter physiologische Schwankungsbreiten 
aufweist (SCOPE 2011), die sich auch in den Leukogrammen innerhalb einer Vogelspezies niederschlagen 
können (SCHMIDT et al. 2009). Beispielsweise rufen verschiedene Umgebungen, Haltungsbedingungen oder 
Managementfaktoren bei der Tierhaltung Veränderungen der Blutparameter hervor (HARMON 1998). Es 
muss also berücksichtigt werden, dass es sich um einen, von zahlreichen Faktoren beeinflussten, 
momentanen Ist-Zustand handelt (SCOPE 2011). Demzufolge sind Verlaufsuntersuchungen 
empfehlenswert, mithilfe derer eine aussagekräftige Beurteilung entzündliche Prozesse, Krankheitsstadien 
und Prognosen möglich ist (SCOPE 2011).  
SCHMIDT et al. (2009) untersuchten bei 110 Bronzeputen beiderlei Geschlechts in einem Alter zwischen der 
19. - 23. sowie der 30. - 32. Lebenswoche den Einfluss des Alters und Geschlechts auf hämatologische 
Parameter. Bei den Putenhennen zwischen der 30. - 32. Lebenswoche wurde ein signifikant niedrigerer 
prozentualer Lymphozytenanteil im Vergleich zu den drei anderen Gruppen festgestellt. Außerdem 
kristallisierte sich in dieser Untersuchung unabhängig von Alter und Geschlecht ein lymphozytäres Blutbild -
Lymphozyten als dominierende Leukozytenfraktion – heraus.  
Bei gesunden juvenilen Wildputen (BOUNOUS et al. 2000) sowie bei Hühnern und Mastputen (BOUNOUS 
und STEDMAN 2000, LATIMER et al. 1988) konnten ebenfalls Lymphozyten als dominierende 
zirkulierende Leukozytenart bestimmt werden.  
Einen signifikanten Einfluss des Alters auf die Leukozytenparameter bei vier Masthähnchenlinien belegten 
TALEBI et al. (2005), in deren Untersuchungen sich mit zunehmendem Alter der Tiere die 
Gesamtleukozyten-, Lymphozyten-, Monozyten-, Eosinophilen- und Basophilenzahl erhöhte. Wohingegen 
sich die Anzahl der Heterophilen und das Verhältnis von Heterophilen zu Lymphozyten signifikant 
verminderte.  
Laut SCOPE (2011) ist in Stresssituationen ein deutlicher Anstieg der Heterophilen, einhergehend mit einer 
Reduktion der Lymphozyten, feststellbar. Diese stressinduzierten Veränderungen konnten KRAUTWALD et 
al. (2006) in einem Versuch an insgesamt 48 Brieftauben, bei denen der Einfluss bestimmter 
Zwangsmaßnahmen auf die Leukozyten untersucht wurde, nicht nachvollziehen. 
HUFF et al (2005) evaluierten an drei Putenlinien inwiefern sich Stressmomente und Krankheitsanfälligkeit 
nach einer provozierten E. coli - Infektion des Luftsacks auf die Leukozyten auswirken. Zu diesem Zweck 
verabreichten sie einer ersten Versuchsgruppe zunächst drei Dexamethason-Injektionen (jeweils 
2 mg/kg KM), der die E. coli - Challenge folgte und die zweite Versuchsgruppe wurde acht Tage nach der 
E. coli - Challenge einem 12-stündigen Transportstress ausgesetzt. Neun Tage nach der Challenge bzw. einen 
Tag nach dem Transport wurden Blutproben entnommen und analysiert. Im Vergleich zu den 
Kontrollgruppen wurden in allen drei Putenlinien durch beide Stressbehandlungen eine Zunahme der 
Gesamtleukozytenzahl, Heterophilen und dem Heterophilen/Lymphozyten - Verhältnis sowie die Abnahme 
zirkulierender Lymphozyten hervorgerufen.   
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2.1.2  Aviäre Entzündungsreaktion  
Bei vielen Vogelspezies sind heterophile Granulozyten die im peripheren Blutkreislauf am häufigsten 
nachzuweisenden Leukozyten (CAMPBELL und ELLIS 2007). Sie sind wichtige Mediatoren der 
angeborenen Resistenz (KOGUT et al. 1998) und nehmen infolge ihrer hohen phagozytotischen sowie 
antimikrobiellen Aktivität (HARMON 1998) eine entscheidende Rolle bei der Kontrolle bakterieller Invasion 
und der sich anschließenden Pathogenese bakterieller Infektionen bei Vögeln ein 
(CAMPBELL und ELLIS 2007). Aufgrund dessen stellen sie die dominierende Leukozytenfraktion bei der 
Bekämpfung akuter Entzündungsprozesse bei Hühnervögeln dar (HARMON 1998). SCOPE (2010) 
schlussfolgert, das entzündliche Prozesse zu einer Heterophilie führen, deren Ausprägung hinweisend auf den 
Grad der Erkrankung und das Krankheitsstadium ist.  
In den vergangenen Jahren erfolgten auf dem Vogelsektor eingehende Untersuchungen, die maßgeblich zum 
Verständnis der allgemeinen Entzündungsreaktion beim Vogel beitrugen. 
2.1.2.1  Funktion und Dynamik der Leukozyten im Entzündungsgeschehen 
Im Rahmen einer E. coli - induzierten Luftsackentzündung bei sechs bzw. zehn Wochen alten Hühnern 
ermittelte GROSS (1962) zum Zeitpunkt der Inokulation sowie 6, 12, 24, 48 und 96 Stunden später die 
Gesamtleukozytenzahl und das Differentialblutbild; außerdem legte er von jedem der Tiere zur Bestimmung 
der bakteriellen Besiedlung eine Blutkultur an. Zwölf Stunden nach der Inokulation wiesen die nicht 
bakteriämischen Tiere im Vergleich zu den Bakteriämikern im peripheren Blutkreislauf eine deutlich höhere 
Heterophilenzahl auf. Ferner konnte er über den Versuchszeitraum eine ausgeprägte Reduktion der 
Monozyten, eine vorübergehende Verminderung der Lymphozytenzahl sowie in der histologischen 
Untersuchung bei allen Tieren eine intensive heterophile Infiltration des Luftsackgewebes konstatieren. Mit 
diesem Versuchsaufbau konnte er nachweisen, dass Heterophile bei Vögeln die erste Immunantwort 
gegenüber einer inokulierten E. coli - Luftsackinfektion übernehmen. Die Anzahl heterophiler Granulozyten 
unterlag bei den virämischen Tieren, nach einem anfänglichen Anstieg, 12 Stunden post inoc. einer 
Verminderung, der 48  bis 96 Stunden nach E. coli – Inokulation wiederum ein deutlicher Anstieg folgte. 
Diese entwickelten ebenfalls eine Perikarditis.  
Mithilfe von licht- und elektronenmikroskopischen Studien wurden von JORTNER und ADAMS (1971) die 
aufeinanderfolgenden zellulären Vorgänge einer (Terpentin-induzierten subkutanen) Entzündungsreaktion 
bei Hühnern beschrieben. Die Injektion führte binnen 2,5 h zu einer umfangreichen lokalen Nekrose und 
mäßiger Ansammlung heterophiler Granulozyten in deren Randbereichen. Weitere vier Stunden später hatte 
sich die leukozytäre Reaktion folgendermaßen verstärkt: heterophile Infiltration des nekrotischen Bereichs, 
zunehmende Anzahl von Lymphozyten, Monozyten, Plasmazellen und einigen Makrophagen sowie eine 
Kongestion der Blutgefäße und ausgeprägte Ödembildung. Nach 24 Stunden konnte nicht nur eine 
progressive Zunahme Heterophiler konstatiert werden, sondern auch die abgestorbener, heterophiler 
Granulozyten, welche das entzündete, nekrotische Areal umgaben. Im weiteren Verlauf (48 Stunden post inj.) 
überwog die Anwesenheit von Monozyten, Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen im 
Entzündungsgebiet und die Existenz eines proteinreichen Ödems sowie perivaskulär gelegener Aggregate aus 
Lymphoidzellen. Im weiteren Verlauf wurde der ursprüngliche Nekrosebereich von einem dichten Band 
abgestorbener Leukozyten umgeben, deren Peripherie große, nebeneinanderliegende Makrophagen bildeten, 
die epitheloides Aussehen aufwiesen. Die Entzündungsreaktion 72 bis 168 Stunden nach der Terpentin-
Injektion war durch Organisation des Exsudats, Anstieg der Epitheloidzellschicht und Reduktion des 
nektorischen Gewebes gekennzeichnet. Aus dieser Epitheloidzellschicht entstanden Riesenzellen, die in 
dieser und späteren Phasen vermehrt auftraten und phagozytiertes Zellmaterial enthielten. In der letzten 
Untersuchung nach 168 Stunden war eine progressive Fibroblasten- und Kapillarproliferation außerhalb der 
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Epitheloidzellschicht vorherrschend. Die Autoren konnten somit einen Entwicklungsprozess von 
Makrophagen über Epitheloidzellen zu Riesenzellen nachweisen.  
GLATT et al. (1974) überprüften bei einer provozierten, akuten Entzündung des Intertarsalgelenks infolge 
einer Uratkristall-Injektion, den Zeitablauf der Prostaglandinfreisetzung, der Granulozytenmigration sowie 
Veränderungen der Gefäßpermeabilität. Während und zu sechs verschiedenen Zeitpunkten nach der 
Injektion dokumentierten sie klinische Symptome und ermittelten in der Gelenksflüssigkeit die Lysozym-, 
PG E2 und F2α-Konzentration sowie die Heterophilenanzahl. Innerhalb der ersten Stunde post appl. konnte 
ein Anstieg der PG-Konzentration im Gelenk festgestellt werden, die ihren Peak nach einer Stunde erreichte 
(PGE2 > 30 ng/ml, PGF2α > 20 ng/ml). Ab diesem Zeitpunkt wurden in der Gelenksflüssigkeit 
Granulozyten und Lysozyme detektiert, deren Ansammlung sich bis zum letzten 
Untersuchungszeitpunkt (360 min post appl.) stetig erhöhte. Simultan zu diesem Anstieg verringerte sich die 
Konzentration der Prostaglandine. Mit diesem Versuchsaufbau wurde aufgezeigt, dass Granulozyten, nicht 
wie vorher behauptet, an der Prostaglandinliberation beteiligt sind, sondern vielmehr wesentlich zu deren 
Beseitigung im Entzündungsgebiet beitragen.  
Anhand einer induzierten akuten Entzündung haben LATIMER et al. (1988) die Veränderungen der 
Leukozytenfraktionen zu den Zeitpunkten 0, 6, 12 und 24 Stunden sowie 2, 3, 4, 7 und 14 Tage nach 
intramuskulärer Terpentininjektion erforscht. In der frühen Entzündungsphase stellten Heterophile die 
dominierende Leukozytenfraktion dar. Sechs Stunden nach der Injektion entwickelten sich eine Leukozytose 
und eine Heterophilie, die bis zum siebten Tag anhielten. Maximale Heterophilenzahlen und 
Gesamtleukozytenzahlen wurden jeweils nach 12 Stunden und drei Tagen dokumentiert. Bei der Erstellung 
von Differentialblutbildern kristallisierte sich 12 und 24 Stunden nach der Induktion eine Linksverschiebung 
der Heterophilen heraus. Bereits nach 12 Stunden und bis zum vierten Tag anhaltend war eine Monozytose 
zu verzeichnen, die ihren Höchststand nach zwei Tagen erreichte. Eine milde Lymphozytose wurde zwei, 
drei, vier und sieben Tage nach der Entzündungsinduktion beobachtet, unterschied sich jedoch nicht deutlich 
von der Kontrollgruppe. Nach 14 Tagen hatten sich die entzündungsassoziierten Veränderungen der 
Leukozyten normalisiert.  
ANDREASEN et al. (1991) analysierten anhand einer induzierten Staph. aureus - Tenosynovitis verschiedene 
mögliche Funktionen heterophiler Granulozyten und verglichen diese mit einer Kontrollgruppe. Sie 
konstatierten bei den infizierten Hühnern einen signifikanten Anstieg der Adhärenz, Chemotaxis, 
Phagozytoseaktivität und der bakteriziden Fähigkeit sowie eine heterophile Infiltration und Fibroplasie des 
synovialen Stromas gegenüber den Kontrollgruppentieren. Sechs Tage nach der Inokulation war die 
Heterophilenzahl bei den Tieren mit einer Tenosynovitis um das Zehnfache angestiegen und es wurde eine 
Bakteriämie festgestellt. Klinisch präsentierten sich die betroffenen Tiere mit einer Lahmheit, einem 
reduzierten Allgemeinbefinden und Bewegungsunlust. 
Die Arbeitsgruppe um KOGUT et al. (1998) beschäftigte sich intensiv mit dem Einfluss von S. E. –
 Lymphokinen (ILK) auf die aviäre Entzündungsreaktion bei Eintagsküken. Die Injektion von ILK führte 
binnen vier Stunden zu einer signifikant höheren Gesamtleukozytenzahl und Heterophilenzahl im Vergleich 
zur Kontrollgruppe. Weiterhin stellten sie bei ILK - Tieren eine signifikant höhere Migration, Chemotaxis 
und Phagozytoseaktivität fest. Die nichtspezifische sowie rezeptorvermittelte Adhärenz und die Bakterizidie 
erhöhten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe um das dreihundertfache.  
An zwei Wochen alten SPF – Hühnern untersuchten FULTON et al. 1993 zelluläre Immunmechanismen 
infolge einer IBV-M41 oder IBV-T – Infektion mittels einer 2, 8, 24, 48, 72 und 96 Stunden später 
durchgeführten Spülung des Respirationstraktes. In den IBV-M41 – infizierten Tieren ereignete sich ein 
extremer Anstieg der Gesamtleukozytenzahl, deren größten Anteil zunächst Heterophile ausmachten, bis sich 
72 Stunden p.inf. die Lymphozytenzahl deutlich erhöhte und bis zum Ende der Untersuchung auf einem 
hohen Niveau blieb.  
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BAERT et al. (2004a) dokumentierten bei Masthähnchen in einer Karrageen-induzierten, akuten Entzündung 
einen enormen Anstieg der Leukozytenkonzentration im Wundsekret binnen 24 Stunden nach 
Entzündungsinduktion.  
2.1.2.2  Einfluss nicht-steroidaler Antiphlogistika auf die Leukozytenfunktion  
WALKER et al. (1976) haben die inhibitorische Wirkung von Indomethacin, Aspirin und Phenylbutazon auf 
die Prostaglandinsynthese und die Leukozytenmigration, mithilfe subkutan implantierter Schwämme, aus 
denen Exsudat gewonnen wurde, überprüft. Im Vergleich mit der Kontrollgruppe konnte nach systemischer 
Applikation durch alle drei Substanzen eine deutliche Inhibition der Prostaglandine sowie eine Verminderung 
der Gesamtleukozytenzahl im Exsudat erzielt werden. Bei darauffolgender lokaler Applikation der Wirkstoffe 
in den Schwamm (vor subkutaner Implantation) konnte erneut eine ausgeprägte Hemmung der 
Prostaglandine konstatiert werden. Interessanterweise riefen Phenylbutazon und Indomethacin erneut eine 
Reduktion der Gesamtleukozytenzahl im Exsudat hervor, wohingegen Aspirin keinerlei Auswirkungen 
aufwies. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass diesen beiden Effekten unterschiedliche Mechanismen 
zugrunde liegen. 
Anhand eines durch Karrageen-induzierten Pfotenödems bei Ratten, wollten SMITH et al. (1979) die 
Auswirkungen einer oralen Applikation von Acetylsalicylsäure (100 mg/kg), Saliclysäure (100 mg/kg) und 
Gentisinsäure (200 mg/kg) auf die Leukozytenmigration und -akkumulation im Entzündungsexsudat 
ermitteln. Nach systemischer Applikation riefen Acetylsalicylsäure und Salicylsäure mit einer ähnlichen 
Wirkpotenz einen Rückgang des Pfotenödems und eine signifikant geringere Leukozytenmigration hervor. 
Nach lokaler Applikation der Wirkstoffe in das Exsudat konnten keine Effekte auf die Leukozytenmigration 
konstatiert werden. Allerdings reduzierte Acetylsalicylsäure die durch ein PG E2 - Äquivalent hervorgerufene 
prostaglandinähnliche Aktivität signifikant.  
In einem modifizierten Gewebekammermodell zur Untersuchung des Einflusses von Natriumsalicylat auf die 
induzierte Entzündungsreaktion stellte CRAMER (2012) keinen negativen Effekt auf die Migration der 
Leukozyten in das Entzündungsgebiet fest.  
2.2  AVIÄRER RESPIRATIONSTRAKT 
2.2.1  Besonderheiten des aviären Respirationstraktes  
2.2.1.1  Struktureller Aufbau 
Unter den Wirbeltieren weist der Respirationstrakt der Vögel mit seinem Luftsacksystem die komplexeste 
Struktur und die effektivste Funktionalität (MAINA 2006) auf und ist vielen Speziesunterschiede 
unterworfen.  
Die Trachea entspringt am Larynx und unterliegt hinsichtlich ihrer Elastizität, Länge und Form vielen 
Speziesunterschieden (SCHMIDT et al. 2003, FEDDE 1998). Bei allen Vögeln ist sie jedoch durchgehend 
mit Knorpelringen durchsetzt, die überwiegend verknöchern (KÖNIG et al. 2009), und zweigt sich in zwei 
extrapulmonal gelegene Primärbronchien (Hauptbronchien) auf (FEDDE 1998).  
Die Lunge selbst ist ein paariges, nicht gelapptes, ventral der Wirbelsäule anliegendes Organ, welches mit den 
Wirbeln und den Rippen bindegewebig verwachsen ist (KÖNIG et al. 2009). Sie ist relativ starr und dehnt 
sich, im Gegensatz zum Säuger, während der Inspirationsphase nicht aus (KÖNIG et al. 2009, MAINA 2006, 
FEDDE 1998), infolge dessen und aufgrund der bindegewebigen Verbindung mit den Rippen und den 
Wirbeln ist ein Kollabieren der Lunge beim Vogel ausgeschlossen (KÖNIG et al. 2009).  
In die Wand der Primärbronchien sind Knorpelhalbringe und glatte Muskelfasern integriert und das Lumen 
weist respiratorisches Epithel auf, welches von elastischen und kollagenen Fasern, seromukösen Drüsen 
sowie lymphoretikulärem Gewebe unterlagert ist (LIEBICH und ZENGERLING 2010, KÖNIG et al. 
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2009). Aus den Primärbronchien gehen die Sekundärbronchien hervor, die entsprechend ihrer 
Verlaufsrichtungen in laterodorsale, mediodorsale, lateroventrale und medioventrale Sekundärbronchien 
unterteilt werden und für die Belüftung der vier Lungengebiete verantwortlich sind (KÖNIG et al. 2009).  
Der laterodorsale Lungenbereich wird als Neopulmo und die anderen drei Gebiete als Palaeopulmo 
bezeichnet, in dem sich aus den Sekundärbronchien die Parabronchien entwickeln. Dies sind längliche 
Röhrenstrukturen (auch bezeichnet als Lungenpfeifen) deren dorsale und ventrale Anteile miteinander 
anastomosieren. Das Lumen der Parabronchien buchtet sich zu Hohlräumen (Atrien) aus, die mit 
isoprismatischem Epithel ausgekleidet sind, das osmiophile Granula zur Reduzierung der 
Oberflächenspannung einschließt (LIEBICH und ZENGERLING 2010). Interparabronchial befinden sich 
bindegewebige Septen, in denen Blutgefäße verlaufen (KÖNIG et al. 2009). Diese Atria breiten sich 
trichterförmig zu Infundibula aus, welche in Pneumokapillaren (dreidimensionale Struktur) übergehen, in 
denen der eigentliche Gasaustausch stattfindet (KÖNIG et al. 2009).  
2.2.1.2  Funktionalität und Atemmechanik 
Aus den Parabronchien gelangt die Luft per Diffusion in die Pneumokapillaren, die einen Durchmesser von 
3 – 10 µm haben und aufgrund einer hohen Oberflächenspannung ein konstantes Volumen aufweisen 
(KÖNIG et al 2009). Sie stehen in intensivem Kontakt zu einem Blutkapillarnetz (KÖNIG et al 2009) und 
stellen den Ort des Austausches von Sauerstoff und Kohlendioxid zwischen Blut und Luft dar 
(FEDDE 1998). Die Blut-Luft-Schranke zeigt bei Vögeln einen wesentlich filigraneren Aufbau und besteht 
aus folgenden Strukturen: Endothelzellen der Blutkapillaren, verschmolzene Basalmembran der Blut- und 
Luftkapillaren sowie Epithelauskleidung der Luftkapillaren (KÖNIG et al. 2008, SCHMIDT et al. 2003).  
Eine grundlegende Einrichtung der Atemmechanik und des Luftstroms durch den Respirationstrakt stellt das 
Luftsacksystem dar. Luftsäcke sind der Lunge angeschlossene Hohlräume, mit einer extrem dünnen, 
verformbaren, mäßig durchbluteten Wand (SCHMIDT et al. 2003), die allerdings nicht zum Gasaustausch 
befähigt sind (KÖNIG et al. 2009, FEDDE 1998). Sie fungieren wie ein Faltenbalg und führen durch ihre 
Form- bzw. Volumenänderungen zu Druckdifferenzen mit Luftströmungen in der Lunge während der In- 
und Exspiration (FEDDE 1998). In den meisten Vögeln sind neun Luftsäcke ausgebildet; ein paariger 
Zervikalluftsack, ein Klavikularluftsack, der die Humeri pneumatisiert und sich im Schultergürtel ausbuchtet, 
paarig angelegte kraniale und kaudale Thorakalluftsäcke sowie ein paariger Abdominalluftsack. Der Zervikal-, 
Klavikular- und craniale Thorakalluftsack entspringen dem medioventralen Sekundärbronchus und werden 
auch als vordere Luftsackgruppe zusammengefasst (KÖNIG et al. 2009), da in ihnen eine ähnlich hohe 
Sauerstoff- und Kohlendioxid-Konzentration vorliegt (FEDDE 1998). Die kaudale Luftsackgruppe, 
bestehend aus kaudalem Thorakal- und Abdominalluftsack, entsteht aus dem lateroventralen und 
mediodorsalen Sekundärbronchien sowie aus dem Fortsatz des intrapulmonalen Primärbronchus. Verglichen 
mit der kranialen Luftsackgruppe herrscht in diesen eine höhere Sauerstoff- und eine niedrigere 
Kohlendioxidkonzentration (FEDDE 1998).  
Bei der Inspiration wird Frischluft durch die Primärbronchien in die kaudale Luftsackgruppe und zeitgleich 
Luft, die bereits einem Gasaustausch über Lungenpfeifen und Luftkapillaren unterzogen wurde, in die 
kraniale Luftsackgruppe geleitet. Bei der sich anschließenden Exspiration strömt die Frischluft aus der 
kaudalen Luftsackgruppe in die Lunge und die der kranialen Luftsackgruppe wird über Primärbronchien und 
Trachea ausgeatmet (KORBEL et al 2009).  
Im Vergleich zu den anderen funktionellen Strukturen werden respiratorische Erkrankungen überwiegend in 
den kaudalen Luftsäcken vorgefunden (FEDDE 1998), dessen Erklärung möglicherweise in dem Luftstrom 
bzw. der direkten Verbindung dieser Luftsackgruppe zum Primärbronchus liegt (FEDDE 1998).  
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2.2.2  Abwehrmechanismen des Respirationstrakt gegenüber Krankheitserregern 
2.2.2.1  Partikelaufnahme 
Die erste unspezifische, abwehrende Barriere gegenüber inhalierten Partikeln stellt die zilienbesetzte und von 
Mukus überzogene Schleimhaut der Nasenhöhle, Trachea, Primärbrochien und der Ursprünge der 
Sekundärbronchien dar (FEDDE 1998). Durch die Zilienbewegung können Fremdteilchen mit einer Größe 
bis minimal 4 µm relativ schnell (10 mm/min) in Richtung Pharynx transportiert, direkt ausgehustet oder 
abgeschluckt und mit den Fäzes eliminiert werden (FEDDE 1998, BANG 1961). Dies konnten 
MENSAH und BRAIN (1982) sehr eindrucksvoll in einem Versuch mit Hühnern darlegen, die sie über 30 -
 40 min einem Aerosol (Partikelgröße 0,45 µm), welches 99mTc-Schwefel-Kolloid enthielt, aussetzten. Binnen 
einer Stunde nach Versuchsende war ein großer Anteil des radioaktiven Materials nicht mehr in der Trachea 
und der Lunge nachweisbar, akkumulierte aber im Gastrointestinaltrakt, was auf einen sehr schnellen 
Übergang des unlöslichen Technetiums aus der Trachea und Lunge in die Fäzes hinwies. 
HAYTER und BESCH (1974) stellten in ihren Untersuchungen fest, dass die Deposition der inhalierten 
Fremdpartikel maßgeblich von deren Größe abhängt. So werden Partikel mit einem Durchmesser zwischen 
3,7 – 7 µm durch die Nasenlöcher und die Trachea nach außen entfernt, wohingegen mittelgroße Partikel (Ø 
1,1 µm) vorzugsweise in der Lunge und den kranialen Luftsäcken sowie kleine Partikel (Ø 0,091 µm) in den 
kaudalen Luftsäcken abgelagert werden. FICKEN et al. (1986a) untersuchten den Einfluss einer Bordetella 
avium-Infektion, unter Zuhilfenahme des Radiopharmazeutikums 99mTc-Schwefel-Kolloid, auf die tracheale 
Zilienbewegung und konstatierten ab dem 14. Tag nach Exposition eine verminderte Transportrate, die im 
Wesentlichen durch den Zilienverlust des Epithels begründet war.  
Das Epithel der Sekundärbronchien ist nicht durchgängig und jenes der Parabronchien überhaupt nicht mit 
Zilien besetzt (FEDDE 1998), sodass diese und tieferliegende Strukturen andere Abwehrmechanismen 
gegenüber invadierenden Pathogenen oder Fremdpartikeln haben müssen.  
2.2.2.2  Phagozytose 
Verschiedene Autoren berichten von einer Induktion der Einwanderung von Makrophagen in die Luftsäcke 
nach Injektion von Fremdsubstanzen, Pathogenen oder Pilzsporen (FICKEN et al. 1986b, KUNKLE und 
RIMMLER 1996, PRUIMBOOM et al. 1996). Zwar sind freie stationäre Makrophagen im gesunden aviären 
Respirationssystem sehr selten (SCHMIDT et al. 2003), werden jedoch durch chemotaktische Mediatoren 
schnell angezogen und weisen eine ausgeprägte phagozytotische Aktivität gegenüber vielen Substanzen und 
Organismen auf (TOTH und SIEGEL 1986). Die zellulären Abläufe haben STEARNS et al. (1987) an 
Enten, die sie einem Aerosol mit Eisenoxidpartikeln aussetzten, darstellen können. Mittels 
elektronenmikroskopischer Untersuchungen konnten sie feststellen, dass die Partikel durch atriale 
Epithelzellen phagozytiert, anschließend in das darunterliegende Interstitium abgegeben, und dort von 
Makrophagen phagozytiert wurden.  
DE GEUS et al. (2012) untersuchten unter Zuhilfenahme fluoreszenzmarkierter Partikel, die entweder mit 
inaktivierten Influenza A-Viren oder LPS ummantelt waren, die phagozytotischen Prozesse des aviären 
Respirationstraktes und identifizierten verschiedene Makrophagen-Subtypen sowie dendritische Zellen 
ausgehend von einer CD11-Exprimierung.  
Wie die von interstitiellen Makrophagen umschlossen Partikel aus der Lunge entfernt werden, ist bisher noch 
nicht restlos geklärt.  
2.2.2.3  Mukosa-assoziiertes lymphoides System 
Den fundamentalen Mechanismus zur lokalen Immunitätsreaktion stellt das Mukosa-assoziierte lymphatische 
Gewebe dar, welches sich über einige Bereiche des Respirationstraktes erstreckt (SMIALEK et al. 2011, 
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RANDALL 2010). Diese lymphoiden Strukturen wurden erstmals von BIENENSTOCK et al. (1973) in der 
Lunge von Hühnern nachgewiesen und hinsichtlich ihrer Struktur als fingerähnliche Mukosaverdickungen 
mit lymphoiden Knötchen und Keimzentren beschrieben und als bronchus-associated lymphoid tissue 
(BALT) benannt. FAGERLAND und ARP führten (1990) licht- und elektronenmikroskopisch eine 
morphologische Studie des BALT bei Puten am ersten Lebenstag sowie in der 1., 2., 3. 4. 8. und 
18. Lebenswoche durch. Sie konstatierten eine zunehmende Entwicklung und Organisation dieses Gewebes 
mit dem Alter der Tiere. Mit einem ähnlichen Versuchsaufbau untersuchten sie drei Jahre später die 
Entwicklung des BALT an Masthähnchen in verschiedenen Altersstufen. Auf zellulärer Ebene wurde ein 
modifiziertes Epithel mit Lymphozyten, antigenpräsentierenden Zellen (Makrophagen, dentritische Zellen) 
und einer hohen Anzahl endothelialer Venulen dokumentiert (FAGERLAND und ARP 1993a). Weiterhin 
konnten ebenfalls altersabhängige Differenzen hinsichtlich der Größe, Anzahl und zellulären Bestandteilen 
der lymphoiden Knötchen sowie der Epithelstruktur festgestellt werden. Diese beiden Untersuchungen 
zeigen auf, dass frisch geschlüpfte Küken noch nicht über diesen Abwehrmechanismen verfügen, sondern 
das BALT sich im Laufe der ersten sechs bis acht Lebenswochen entwickelt (REESE 2006). Anschließend 
fokussierten sich FAGERLAND und ARP (1993b) in Untersuchungen an SPF-Küken auf die Präsenz, 
Verteilung und Anzahl möglicher zellulärer Bestandteile des lymphoiden Gewebes. Am Schlupftag waren 
keine Immunglobulin-produzierenden Zellen und nur geringfügig B- und T-Lymphozyten nachweisbar. Im 
Alter von zwei Wochen konnten Immunglobulin-produzierende Zellen nachgewiesen werden, die IgA, IgM 
und IgG zunächst in gleichem Ausmaße produzierten. Ab der zweiten Lebenswoche und zu späteren 
Untersuchungszeitpunkten unterlagen IgM- und IgG-produzierende Zellen deutlich denen von IgA. Diese 
Zellen waren deutlich zahlreicher in Lungenregionen nachweisbar, die keine BALT-Struktur besaßen. Ab der 
zweiten Lebenswoche konnten CD4+ T-Helferzellen in den lymphoiden Knötchen nahe den B-
Zellbereichen sowie über die Knötchen und das Epithel verteilte CD8+ Suppressorzellen nachgewiesen 
werden.  
Abschließend kann zusammenfassend gesagt werden, dass BALT eine durch Infektionen induzierbare tertiäre 
lymphoide Struktur darstellt (FOO und PHIPPS 2010), die Lymphozytenaggregate (mit B- und T-
Zellbereichen) beherbergt, welche von einem Lymphoepithel (auch Follikel-assoziiertes Epithel genannt) 
überzogen sind (REESE et al. 2006, SMIALEK et al. 2011) und im Falle der Inhalation eines Antigens zu 
einer B- und T-Zell-Immunantwort befähigt ist (BIENENSTOCK und MC DERMOT 2005). Mit 
zunehmendem Alter der Tiere werden Keimzentren in den Knötchen und gelegentlich Plasmazellen unter 
dem Follikel-assoziierten Epithel sichtbar. Makrophagen, dendritische Zellen und Heterophile sind in großer 
Zahl über die gesamten lymphoiden Knötchen verteilt (FAGERLAND und ARP 1993b).  
2.2.3  Häufig auftretende Krankheitserreger des Respirationstraktes bei Puten 
Neben der Vielzahl viraler Infektionserreger zählen Pasteurella multocida, Riemerella anatipestifer, Ornithobacterium 
rhinotracheale, Bordetella avium und Mycoplasmen (M. gallisepticum, M. meleagridis, M. synoviae, M. iowae) zu den 
häufig auftretenden Bakterien, die respiratorische Erkrankungen bei der Pute hervorrufen 
(JACKWOOD und SAIF 2008, GLISSON 1998).  
Im Folgenden sollen nur die im Rahmen der Feldstudien aufgetretenen Infektionen näher beleuchtet werden.  
2.2.3.1  Bordetella avium 
Hierbei handelt es sich um ein gramnegatives, bewegliches Stäbchenbakterium, welches eine hochkontagiöse 
Erkrankung des oberen Respirationstraktes hervorruft. Bezeichnet wird der Krankheitskomplex auch als 
Bordetellosis, Putenschnupfen oder turkey coryza. Gekennzeichnet ist der Erreger durch seine vielfältigen 
Virulenzfaktoren und seine verschiedenen Serovare, die durch ihre Oberflächenantigene eine unterschiedliche 
Pathogenität aufweisen. Als bedeutendste Virulenzfaktoren sind das tracheotrope Zytotoxin und das 
thermolabile, dermonekrotisierende Exotoxin aufzuführen. Interessant ist die Tatsache, dass verschiedene 
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Umweltfaktoren einen modulierenden Effekt auf die Expression der Virulenzfaktoren haben können 
(JACKWOOD und SAIF 2008). Die hohe Tenazität ist verantwortlich für die Gefahr der Verschleppung des 
Erregers durch kontaminierte Gegenstände und Personen. Als Hauptinfektionsquellen im Bestand selbst sind 
jedoch kontaminiertes Wasser, Futter oder Einstreu anzuführen. Der Tropismus zur zilienbesetzten, 
respiratorischen Schleimhaut bedingt normalerweise eine Begrenzung des Infektionsgeschehens auf den 
Respirationstrakt.  Eine massive oder sekundäre Infektion kann zu einer Ausbreitung in andere Organsysteme 
führen. Initial heftet sich das Bakterium an die Zilien des respiratorischen Epithels und verursacht deren 
Unbeweglichkeit. Im weiteren Verlauf kann es zu einer völligen Zerstörung der Zilien bis hin zu dem Verlust 
des gesamten respiratorischen Epithels kommen. Klinisch äußert sich die Erkrankung anfangs in 
Allgemeinsymptomen wie einem reduzierten Allgemeinbefinden und einer verminderten Futteraufnahme. 
Hinzu kommen je nach Ausprägung Niesen, Schnabelatmung, veränderte Lautäußerungen der Tiere, feuchte 
Atemgeräusche sowie Augen- und Nasenausfluss. Pathologisch sind zu Beginn der Erkrankung dystrophisch-
nekrobiotische Alterationen der Schleimhaut und katarrhalisch-fibrinöse Entzündungen zu erwarten. 
Abgelöst werden diese später von produktiven Reparationsvorgängen (Hinz und Glünder 2012). Das 
pathologisch-histologische Bild ist durch den progressiven Verlust des zilienbesetzten Epithels, einem 
übermäßigen Auswurf des Schleims aus den Becherzellen der Schleimhaut und durch submuköse Infiltrate 
mit Entzündungszellen gekennzeichnet (TEMPLE et al. 998). Therapeutisch werden Tetrazykline erfolgreich 
eingesetzt (JACKWOOD und SAIF 2008). 
2.2.3.2  Ornithobacterium rhinotracheale 
Hierbei handelt es sich um ein gramnegatives, unbewegliches Stäbchenbakterium von kokkoider bis 
pleomorpher Gestalt, welches eine hochkontagiöse Erkrankung des oberen und unteren Respirationstraktes 
hervorruft. Der Krankheitskomplex wird auch als Ornithobakteriose bezeichnet und ist durch die 
Manifestation exsudativ-entzündlicher Prozesse gekennzeichnet. Dieser Erreger besitzt ein breites 
Wirtsspektrum, in dem sowohl Nutzgeflügel als auch Wildvögel eine Infektionsquelle darstellen. Eine 
Übertragung erfolgt einerseits durch direkten Kontakt von Tier zu Tier und andererseits auf direktem oder 
indirektem Wege über lebende und tote Vektoren. Des Weiteren wird eine vertikale Übertragung über das 
Brutei diskutiert. Mittels serologischer Nachweismethoden konnten bisher 18 Serovare unterschieden werden, 
wobei die verschiedenen Stämme virulente, schwach virulente oder avirulente Eigenschaften besitzen können. 
In den von Puten gewonnenen Isolaten dominierten die Serovare A, B und D (Hafez und Hinz 2012). 
Klinisch äußert sich die Erkrankung initial in Allgemeinsymptomen wie einem reduzierten 
Allgemeinbefinden, verminderter Lebhaftigkeit und einer verminderten Futter- und Wasseraufnahme. Im 
weiteren Verlauf kommen Niesen, Husten, Nasenausfluss, Atembeschwerden und Atemgeräusche hinzu. Je 
nach Pathogenität des Stammes können die Tiere auch unter regelrechter Atemnot einhergehend mit 
Erschöpfung und Entkräftung leiden. Pathologisch-anatomisch stehen fibrinopurulente Entzündungen der 
Lunge, die sowohl ein- als auch beidseitig ausgebildet sein können, im Vordergrund. Andere typische 
Veränderungen der Lungen sind die Ausbildung eines Lungenödems und im weiteren Verlauf die 
Konsolidierung der Lunge. Des Weiteren treten serofibrinöse bis fibrinopurulente Entzündungen der 
Luftsäcke und eine milde Luftröhrenentzündung auf (Chin et al. 2008). Normalerweise bleibt die Infektion 
auf den Respirationstrakt beschränkt, jedoch kann es aufgrund begünstigender Faktoren zu einer Ausbreitung 
in andere Organe kommen. Im Wesentlichen findet eine Fortleitung der Entzündung in das Herz statt, 
welches dann eine fibrinöse Perikarditis aufweist. In seltenen Fällen wurde eine Leber- und Milzschwellung, 
sowie eine Degeneration der Herzmuskulatur beschrieben (Chin et al. 2008). Das pathologisch-histologische 
Bild ist charakterisiert durch Blutstauung in bzw. Hyperämie der Lungen, Fibrinansammlungen in den 
Parabronchien, meist vergesellschaftet mit einer Einwanderung von Makrophagen und heterophilen 
Granulozyten, sowie einer Ödembildung der Organe des Respirationstraktes (Hafez und Hinz 2012). 
Weiterhin werden oft interstitielle Infiltrate nachgewiesen, die hauptsächlich durch heterophile Granulozyten 
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gebildet werden. Häufig beobachtet werden auch Nekroseherde in der Lunge, die mit Zelldetritus gefüllt sind 
und eine Ansammlung von Bakterien aufweisen (Chin et al. 2008). Es ist bekannt, dass andere Erreger viraler 
oder bakterieller Natur eine Infektion mit Ornithobacterium rhinotracheale begünstigen oder in schwerwiegenden 
Fällen eine deutliche Verschlimmerung des Krankheitsbildes bewirken können. Das Ausmaß klinischer 
Symptome, die Dauer der Erkrankung, sowie die Höhe der Mortalitätsrate kann durch eine Vielzahl von 
Faktoren beeinflusst werden (JACKWOOD und SAIF 2008). Managementfehler, wie schlechte 
Hygieneverhältnisse, zu hohe Besatzdichte, schlechte Einstreuqualität und andere haltungsbedingte Mängel, 
aber auch Umweltfaktoren, bspw. ungünstige klimatische Verhältnisse, inadäquate Ventilation und ein zu 
hoher Ammoniakgehalt der Luft in den Ställen können sich begünstigend auswirken. Eine antiinfektive 
Behandlung der Ornithobakteriose ist aufgrund der variablen Empfindlichkeit der verschiedenen Stämme 
außerordentlich schwierig. Jedoch konnten effektive therapeutische Erfolge mit dem oralen Einsatz von 
Amoxicillin und Chlortetrazyklin über einen Zeitraum von 4 – 5 Tagen erzielt werden (Chin et al. 2008). 
2.3  NICHTSTEROIDALE ANTIPHLOGISTIKA 
Die Gruppe der Antiphlogistika besteht aus pharmakologisch wirksamen Stoffen, die eine Linderung, 
Unterdrückung oder gar Beseitigung entzündlicher Reaktionen hervorrufen (UNGEMACH 2010). Es gibt 
eine Vielzahl entzündungshemmender Wirkstoffe, die auf verschiedenen Ebenen in den 
pathophysiologischen Entzündungsprozess eingreifen und diesen ausschließlich symptomatisch unterdrücken 
(UNGEMACH 2010, LÖSCHER 2010a). Chemisch betrachtet handelt es sich bei nichtsteroidalen 
Antiphlogistika um aromatische, organische Säuren ohne Steroidgrundgerüst, die entzündungshemmende, 
analgetische sowie antipyretische Wirkqualitäten entfalten können (UNGEMACH 2010). Innerhalb dieser 
Gruppe kann die Betonung der Wirkkomponenten allerdings sehr unterschiedlich ausfallen. Nichtsteroidale 
Analgetika werden auch als schwache Analgetika (LÖSCHER 2010), saure Analgetika oder Nicht-Opioid-
Analgetika (UNGEMACH 2010, LÖSCHER 2010a) bezeichnet, deren ausgeprägte entzündungshemmende 
Wirkqualität vorzugsweise über eine periphere Vermittlung wirksam wird (UNGEMACH 2010).  
2.3.1  Einteilung  
Einerseits ist eine Klassifikation der NSAID entsprechend ihrer Wirkmechanismen in reversible bzw. 
irreversible Enzymhemmer sowie Enzymhemmer mit zusätzlicher antioxidierender Wirkung möglich 
(KIETZMANN und BÄUMER 2010). Andererseits werden NSAID bezüglich ihrer chemischen Struktur in 
folgende Gruppen unterteilt: Pyrazolidine, Indolessigsäurederivate, Propionsäurederivate, 
Anthranilsäurederivate bzw. Fenamate, Oxicame, Coxibe, duale COX/5-LOX-Hemmstoffe sowie 
Salicylsäurederivate (UNGEMACH 2010).  
2.3.2  Wirkmechanismus 
Der allgemeine Wirkmechanismus aller NSAID beruht auf der Synthesehemmung von Prostaglandinen 
infolge einer Blockade des Enzyms Cyclooxygenase (COX), welches die Umsetzung der Arachidonsäure zu 
Prostaglandinen und Thromboxan A2 katabolisiert (UNGEMACH 2010, KIETZMANN und BÄUMER 
2010).  
Arachidonsäure ist in ihrer Esterform ein wesentlicher Bestandteil der Membranphospholipide und kann aus 
diesen durch Phospholipase A2 freigesetzt werden (KIETZMANN und BÄUMER 2010). Anschließend wird 
sie entweder enzymatisch über Zwischenstufen durch die COX in ihre wirksamen Metaboliten PG D2, 
PG E2, PG E2α, PC und Thromboxan A2 oder durch die 5-Lipoxygenase zu Leukotrienen umgesetzt 
(UNGEMACH 2010, KIETZMANN und BÄUMER 2010).  
Das Enzym COX ist ein membrangebundenes Hämo- und Glykoprotein, welches hauptsächlich im 
endoplasmatischen Retikulum vorkommt (LEES 2009) und eine dreidimensionale Struktur aufweist 
(PICOT et al. 1994). Seit 1991 ist bekannt, dass zwei Isoformen der COX existieren (BOTTING 2010). Die 
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konstitutive COX-1 wird in einer Vielzahl von Geweben (u.a. Thrombozyten, Nieren, Magenschleimhaut) in 
hohen Konzentrationen exprimiert (KIETZMANN und BÄUMER 2010) und ist an vielen physiologischen 
Prozessen wie bspw. der Hämostase beteiligt (LEES 2009). Demgegenüber stellt die COX-2 ein induzierbares 
Enzym dar (UNGEMACH 2010), welches lokal im Entzündungsgebiet bspw. durch Lipopolysaccharide, 
Zytokine und Makrophagen exprimiert wird und sich bei Fortschreiten des Entzündungsprozesses 
zunehmend anreichert (KIETZMANN und BÄUMER 2010, LEES 2009). Durch sie werden in der frühen, 
akuten Entzündungsphase zunächst proinflammatorische Prostaglandine gebildet, der in der 
Rückbildungsphase die Synthese antiinflammatorischer Prostaglandine folgt (LEES 2009). Das aktive 
Zentrum von COX-2 ist größer als das der COX-1 und wird durch Acetylsalicylsäure, wenn in höheren 
Dosen verabreicht, durch Acetylierung der Hydroxylgruppe von Ser 516 irreversibel gehemmt (LEES 2009). 
Nachweislich führt dies im Entzündungsgebiet zu einer verringerten Bildung des proinflammatorisch 
wirksamen PGE2, PC und TXA2 (UNGEMACH 2010). Infolgedessen verringern sich Vasodilatation, 
Kapillarpermeabilität, Chemotaxis sowie die Sensibilisierung der Schmerzrezeptoren, wodurch eine 
Abschwächung oder gar Beseitigung der Kardinalsymptome einer Entzündung erzielt werden 
(UNGEMACH 2010, KIETZMANN und BÄUMER 2010). In einigen Organen und Geweben (Gehirn, 
Nieren, Ovarien, Uterus, Ziliarkörper, Monozyten, Endothelien, Makrophagen) erscheint COX-2 jedoch 
auch konstitutiv (LEES 2009).  
Bei einem weiteren Metabolisierungsweg der Arachidonsäure entstehen durch das Enzym 5-Lipoxygenase 
Leukotriene, die hochpotente Entzündungsmediatoren sind und insbesondere die leukozytäre Chemotaxis 
und die Adäsion induzieren sowie die mikrovaskuläre Permeabilität steigern (LÖSCHER 2010b, 
KIETZMANN und BÄUMER 2010). Die analgetische Wirkungsqualität der NSAID ist vor allem auf die 
Hemmung der Prostaglandine zurückzuführen, welche sowohl zentral als auch peripher für die 
Schmerzempfindung und -vermittlung verantwortlich sind (KIETZMANN und BÄUMER 2010). 
2.3.3  Salicylsäurederivate 
Da Salicylsäurederivate im Gegensatz zu allen anderen NSAID neben ihrer peripheren antiphlogistischen 
Wirkung eine ZNS-Gängigkeit, einhergehend mit einer ausgeprägten zentralen analgetischen Wirkung 
aufweisen, können sie ebenfalls den nicht sauren Analgetika zugeordnet und bei nicht-entzündlich bedingten 
Schmerzen angewendet werden (UNGEMACH 2010). Alle Derivate der Salicylsäure wirken als 
unspezifische, irreversible Inhibitoren beider COX-Isoformen (KIETZMANN und BÄUMER 2010). Der 
wichtigste und bekannteste Vertreter dieser Gruppe ist die Acetylsalicylsäure, die sowohl in der Human- als 
auch in der Tiermedizin eine breite Anwendung findet (UNGEMACH 2010, KIETZMANN und BÄUMER 
2010). 
2.3.3.1  Historie der Salicylate 
Überlieferungen zufolge wurden bereits vor mehr als 3.500 Jahren in hohem Maße Extrakte aus den Blättern 
und der Rinde von Weiden therapeutisch genutzt (LEES 2009), da deren zuverlässige antipyretische und 
analgetische Wirkung, bspw. bei Geburten, bekannt war (KUHNERT 1999). Außerdem wurde bei 
Erkältungen, Rheumatismus und Gicht das Mädesüßkraut sowie bei Rheuma und zur Blutreinigung die 
Einnahme von Stiefmütterchenkraut empfohlen (KUHNERT 1999). Allen Pflanzen waren die Inhaltsstoffe 
Saligenin (Salicylalkohol) oder Salicylsäure gemeinsam, die in freier Form oder als Glycoside (Salicin) vorlagen 
und ihre vielfältigen Wirkungen entfalteten. Die Extraktion dieser aktiven Substanzen gelang erstmals 1827, 
der sich 1859 die erste Synthese durch Hermann Kolbe anschloss. Mithilfe weiterer Syntheseschritte entstand 
nach Umsetzung mit Natriumphenolat 1874 das Natriumsalz der Saliclylsäure - Natriumsalicylat (LEES 2009, 
KUHNERT 1999), welches üblicherweise Anwendung fand. Allerdings klagten die Patienten über den 
unangenehmen süßlich-kratzenden bis bitteren Geschmack und die magenreizende Nebenwirkung, die häufig 
Übelkeit und Erbrechen hervorrief (SCHRÖR 2009, KUHNERT 1999). Felix Hoffmann erzeugte 1898 aus 
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Natriumsalicylat durch Protonierung des Phenolats und anschließender Acetylierung der Hydroxylgruppe mit 
Acetanhydrid in den Werken der Firma BAYER die Acetylsalicylsäure (BOTTING 2010, KUHNERT 1999), 
mit der er seinen arthritischen Vater erfolgreich behandelte (LEES 2004). In umfangreichen Tierversuchen 
konnte der bei der Firma BAYER angestellte Pharmakologe Heinrich Dreser der Acetylsalicylsäure eine 
ausgezeichnete analgetische und antipyretische (BOTTING 2010) sowie antiinflammatorische Wirkung 
(VANE 2000) nachweisen, was 1899 zur Markteinführung des Wirkstoffes unter dem Handelsnamen 
ASPIRIN® führte. Obwohl es seitdem als antiinflammatorisches Medikament verkauft und zahlreich 
angewendet wurde, blieb der eigentliche Wirkmechanismus viele Jahrzehnte (74 Jahre) ungeklärt 
(BOTTING 2010).  
2.3.3.2  Aufklärung des Wirkmechanismus 
Mittlerweile verdichteten sich die Hinweise, dass PGE bei verschiedenen Spezies maßgeblich an der 
Regulierung der Körpertemperatur bzw. an der Fieberentstehung beteiligt sein könnte (MILTON 1970). 
SOLOMON (1968) konstatierte nach intradermaler Applikation von PGF2α eine lokale Entzündungsreaktion 
und Di Rosa et al. (1971) wiesen im Exsudat einer akuten, durch Terpentin und Carrageen induzierten, 
Entzündung Prostaglandine nach.  
Diese Beobachtungen führten zu der Vermutung, dass Prostaglandine maßgeblich an der Entstehung von 
Fieber und Entzündungsprozessen beteiligt seien und die Wirkung der Acetylsalicylsäure und ähnlichen 
Substanzen zu einer Synthesehemmung der Prostaglandine führen könnte (BOTTING 2010).  
Den eigentlichen Wirkmechanismus belegten VANE et al. (1971) anhand der Inkubation von Homogenaten 
aus Meerschweinlungen, die sie für 30 Minuten mit Arachidonsäure sowie verschiedenen Konzentrationen 
von Acetylsalicylsäure, Indomethacin und Natriumsalicylat bei 37°C und anschließender Bestimmung des 
PGF2α-Gehalts der Zellen, mittels Bioassay. Sie stellten eine dosis-abhängige Hemmung der 
Prostaglandinsynthese aller drei Wirkstoffe fest, wobei Natriumsalicylat die geringste Wirkpotenz aufwies. 
Dieser Effekt konnte in einem synchronen Versuchsaufbau mit verwendeten Kontrollsubstanzen (Morphin, 
Hydrocortison, Mepyramin) nicht hervorgerufen werden. Zeitgleich untersuchten SMITH und WILLIS den 
Einfluss von Acetylsalicylsäure auf die Thrombozytenfunktion. Sie entnahmen ihren Probanden eine 
Blutprobe, applizierten anschließend einem Teil dieser Personen oral jeweils 600 mg Acetylsalicylsäure 
(Aspirin®) und gewannen eine Stunde nach der Wirkstoffgabe erneut Blut. Die mit Aspirin-behandelten 
Personen wiesen eine deutlich geringere PG-Freisetzung im Vergleich zu den Unbehandelten sowie eine 
Blutgerinnungshemmung auf.  
Heute ist bekannt, dass durch Acetylsalicylsäure die Hydroxylgruppe des Ser 530 der COX acetyliert wird 
(KIETZMANN und BÄUMER 2010, ROTH 1975). Diese kovalente Bindung ruft im Gegensatz zu der 
Wirkung vieler anderer Vertreter der NSAID eine irreversible Hemmung der COX hervor, die zu einer 
reduzierten Produktion von Prostaglandinen, v.a. PGE2, PGF2α und PGI (FERRERIA 1971) und TXA2 
führt, worin die antipyretischen, antiinflammatorischen und analgetischen Wirkqualitäten dieser Substanz 
begründet sind (PLUMB 2008). Der Zusammenhang zwischen dem Wirkmechanismus und seinem 
klinischem Effekt wurde erstmals von VANE (1971) demonstriert, der eine durch Gewebeschädigung 
induzierte Prostaglandinsynthese mittels Acetylsalicylsäure und Salicylsäure hemmen konnte. Bei Kälbern und 
Ponys konnte durch Acetylsalicylsäure eine Milderung der klinischen Symptome einer experimentell 
induzierten Anaphylaxie nachgewiesen werden (PLUMB 2008). Durch das fehlende TXA2 wird außerdem die 
Thrombozytenaggregation irreversibel gestört, was zu einer anhaltenden Hemmung der Blutgerinnung führt 
(KIETZMANN und BÄUMER 2010, PLUMB 2008). Eine maximale Inhibition der COX bzw. der PG-
Synthese kann bereits durch geringe Wirkstoffdosen hervorgerufen werden (SCHRÖR 2009). Allerdings ist 
bei einer Dosiserhöhung ein verstärkter analgetischer und antiinflammatorischer Effekt (SCHRÖR 2009) zu 
verzeichnen, wohingegen für die Unterbindung der Thrombozytenaggregation lediglich eine sehr geringe 
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Dosierung vonnöten ist (SCHRÖR 2009, Bischoff 2007). Während Acetylsalicylsäure bereits bei niedrigeren 
therapeutischen Dosen eine Analgesie und Antipyrese produziert, sind für den antiinflammatorischen Effekt 
hohe Dosen notwendig (BOTTING 2010, PLUMB 2008). Ein Erklärungsansatz besteht in der Vermutung, 
dass für eine Hemmung der COX-2 abhängigen PG-Produktion im Entzündungsfalle höhere 
Wirkstoffkonzentrationen benötigt werden (SCHRÖR 2009). Die Tatsache, dass sich Salicylat bei in vivo-
Untersuchungen hinsichtlich seiner antiinflammatorischen Wirkqualität und der Prostaglandinsynthese-
Hemmung als annähernd equipotent zu Acetylsalicylsäure erwies, in durchgeführten in vitro-Studien 
allerdings eine viel schwächere Hemmung der Prostaglandinsynthese im Vergleich zu Acetylsalicylsäure 
erreichte, führte zu der Annahme, dass noch weitere Wirkmechanismen existieren müssten, die diese 
Diskrepanz erklären. GIULIANO und seine Arbeitsgruppe untersuchten 2001 die Auswirkungen von 
Salicylat auf die Expression und Aktivität von COX-2 nach einer LPS-Induktion und konnten erstmals 
belegen, dass Salicylate die Aktivität einer induzierten COX-2 und damit einhergehend die PG-Bildung 
hemmen, allerdings unabhängig von einer Wirkung auf die COX-2-Exprimierung. Mit demselben 
Versuchsaufbau wurde gezeigt, dass einer LPS-Applikation einen Anstieg der COX-2 induzierte und die 
zirkulierenden Plasmalevel von 6-Keto-PGF2α erhöhte, welche durch Natriumsalicylat reduziert werden 
konnten. Auf die Exprimierung der COX-2 oder auf die übermäßige 6-Keto-PGF2α-Produktion infolge einer 
Arachidonsäure-Applikation hatte Natriumsalicylat keinen Einfluss. Anhand dieser Ergebnisse hat sich 
Natriumsalicylat als schwacher, substratabhängiger kompetitiver Inhibitor der COX herausgestellt, wodurch 
sich die notwendigen hohen Dosen zur Erlangung eines antiinflammatorischen Effekts erklären. 
Bei der Metabolisierung der Salicylate entstehen die beiden wirksamen Metaboliten Salicylsäure und 
Gentisinsäure (PLUMB 2008, KIETZMANN und BÄUMER 2010). Ziel einer Studie von 
SMITH et al. (1979) war die Überprüfung des Effektes von Acetylsalicylsäure, Salicylsäure und Gentisinsäure 
auf ein entzündliches Pfotenödem bei Ratten, welches durch subplantare Karrageen- und Arachidonsäure-
Injektion induziert wurde. Die Substrate wurden oral in der Dosierung 100 mg/kg KM (Acetylsalicylsäure, 
Salicylsäure) bzw. 200 mg/kg KM (Gentisinsäure) eine Stunde vor Entzündungsinduktion appliziert. 
Acetylsalicylsäure war in der Lage beide provozierten Entzündungsreaktionen bzw. Pfotenschwellungen im 
Vergleich mit der Kontrollgruppe signifikant zu vermindern, während dies bei Salicylsäure lediglich bei der 
Karrageen-induzierten Entzündung gelang, jedoch mit einer ähnlichen Wirkpotenz wie Acetylsalicylsäure. 
Durch die verwendete Dosierung der Gentisinsäure konnte keines der Ödeme beeinflusst werden.  
2.3.4  Natriumsalicylat 
2.3.4.1  Chemische Struktur und Synthese 
Natriumsalicylat zählt zu den Derivaten der Salicylsäure und liegt als deren Natriumsalz (HO-C6H4COONa) 
vor. Es wird industriell mittels der Kolbe-Schmitt-Reaktion synthetisiert, bei der Natriumphenolat unter 








Abb. 1 (nach BOOTH 1988): chemische Struktur von Natriumsalicylat 
COO- Na+ 
OH 
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Durch Acetylierung von Natriumsalicylat mit Essigsäureanhydrid kann Acetylsalicylsäure künstlich hergestellt 
werden. Sie findet weltweit als analgetisches und antiphlogistisches Pharmakon Anwendung findet 
(LEES 2009). 
2.3.4.2  Chemische Eigenschaften 
Strukturell liegt Natriumsalicylat entweder in Form kleiner, farbloser und glänzender Kristalle oder als weiß 
bis schwach rosafarbenes Pulver vor. Es kann geruchlos sein oder einen schwach charakteristischen Geruch 
ausströmen (SWEETMAN 2007). Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass es einen unangenehmen süßlich-
kratzigen Geschmack hat, weswegen nach einer Weiterentwicklung und Verbesserung dieser Substanz 
gestrebt wurde (AMANN und PESKAR 2002, SCHRÖR 2009). Natriumsalicylat ist in Wasser gut löslich 
(SCHRÖR 2009) und weist über einen Zeitraum von 24 Stunden in den verschiedenen Wasserhärtebereichen 
eine außerordentliche Stabilität auf.  
2.3.4.3  Pharmakodynamik 
Der Wirkmechanismus von Natriumsalicylat entspricht im Grunde dem aller Salicylsäurederivate und erfolgt 
primär durch eine irreversible Hemmung der COX. Diese nimmt eine Schlüsselfunktion in der Produktion 
von Eikosanoiden aus der Arachidonsäure, durch Acetylierung des sich in der aktiven Seite des Enzyms 
befindliche Serins, ein (KIETZMANN und BÄUMER 2010). Die bereits für NSAID und alle 
Salicylsäurederivate beschriebenen antipyretischen, analgetischen und in höheren Dosen 
antiinflammatorischen Wirkungskomponenten nach lokaler und oraler Verabreichung sind ebenfalls auf 
Natriumsalicylat übertragbar (KIETZMANN und BÄUMER 2010). Die antipyretische Wirkung von 
Natriumsalicylat ist auf die zentrale Hemmung der Synthese von PGE, das an der Fieberentstehung im 
Hypothalamus beteiligt ist, zurückzuführen (LÖSCHER 2010a). Ferner besitzt Natriumsalicylat (und 
Salicylsäurederivate im Allgemeinen) einen ausgeprägten antirheumatischen Effekt und ist besonders für den 
Einsatz bei leichten bis moderaten Schmerzen geeignet (BOOTH 1988, ROBERTS und MORROWS 2006). 
Wohingegen die Wirkpotenz bei viszeral bedingten starken und unerträglichen Schmerzen meist nicht 
ausreichend ist (LÖSCHER 2010, KITZMANN und BÄUMER 2010, BOOTH 1988).  
2.3.4.4  Pharmakokinetische Daten bei Säugetieren  
2.3.4.4.1   Resorption 
Prinzipiell werden Salicylate, ähnlich den anderen NSAID, in allen verfügbaren Formulierungen sowohl nach 
oraler als auch nach injektiver Applikation schnell und in einem hohen Maße resorbiert (LEES 2004). Der 
Resorptionsprozess von Salicylaten unterliegt einer passiven Diffusion und wird folglich stark durch den pH-
Wert am Resorptionsort beeinflusst (PLUMB 2008). Bei einem höheren pH-Wert liegen sie zu einem 
größeren Anteil in ionisierter Form vor, was allerdings zu einer Löslichkeitssteigerung und somit zu einer 
beschleunigten Auflösung und geringeren Resorption führt (ROBERTS und MORROW 2006). Nach oraler 
Verabreichung werden Salicylate in geringem Umfang bereits im Magen, maßgeblich jedoch im Duodenum 
resorbiert (ROBERTS und MORROW 2006). Aufgrund der schnellen Resorption ist die Bioverfügbarkeit 
nachweislich sehr hoch und kann bei einigen Spezies nahezu 100 % erreichen (LEES 2004). Allerdings führt 
die Anwesenheit von Futter im Gastrointestinaltrakt bei Säugetieren zu einer verzögerten Absorptionsrate 
(PLUMB 2008, ROBERTS und MORROW 2006). Bei Pferden konnte in vitro eine massive Bindung der 
Salicylate an Heu sowie in vivo an Ingesta nachgewiesen werden, was eine verminderte Resorption und 
demzufolge Bioverfügbarkeit nach sich zieht (LEES 2004). Die Absorption aus dem Gastrointestinaltrakt 
von Kühen ist ebenfalls sehr langsam, erreicht jedoch ungefähr 70 % der oral verabreichten Dosis 
(PLUMB 2008).  
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2.3.4.4.2  Plasmaproteinbindung und Verteilung 
Nach der Resorption durch pH-abhängige, passive Diffusionsvorgänge können sich Salicylate zügig in den 
meisten Körpergeweben und -flüssigkeiten verteilen (ILLES und ALLGAIER 2005). Die höchsten 
Konzentrationen wurden in Leber, Herz, Lunge und Plasma detektiert (PLUMB 2008). Sie sind in der Lage 
sowohl die Blut-Hirn-Schranke als auch die Plazentarschranke zu überwinden (PLUMB 2008, 
ROBERTS und MORROW 2006) und gehen in geringem Umfang in die Milch über (PLUMB 2008).  
Bei Menschen wurde eine umfangreiche Bindung an Serumproteine (prinzipiell an Albumin) beschrieben, 
deren Umfang mit einer zunehmenden Salicylatkonzentration sinkt (STURMAN und SMITH 1967).  
Auch bei Tieren liegen Salicylate im Blut größtenteils an Plasmaproteine (hauptsächlich Albumin) gebunden 
vor (Rind 64 %, Hund 54 %, Schwein 75 %) (LÖSCHER 2010a). LEES (2004) beschreibt eine ausgeprägte 
Plasmaproteinbindungskapazität bis zu über 95 %, die möglicherweise mit dem sehr geringen 
Verteilungsvolumen der NSAID zusammenhängen könnte. Für die therapeutische Wirksamkeit sind 
allerdings nur die freien, nichtgebundenen Substrate verantwortlich, die sich in der extrazellulären Flüssigkeit 
verteilen (LEES 2004, BISCHOFF 2007).  
Im Hinblick auf die Proteinbindungskapazität bzw. Affinität zwischen Salicylaten und Plasmaproteinen 
deuteten sich in verschiedenen Untersuchungen starke Spezies-Unterschiede an, die eingehender untersucht 
wurden (STURMAN und SMITH 1967).  
DAVISON und SMITH (1961) konstatierten, dass humanes Albumin eine höhere Affinität gegenüber 
geringen Salicylatkonzentrationen im Vergleich zu bovinem Albumin aufweist. In einer anderen Studie wurde 
festgestellt, dass aus Hunden isolierte Plasmaproteine im Vergleich zu humanem Plasma deutlich weniger 
Salicylate banden (POTTER und GUY 1964).  
STURMAN und SMITH (1967) haben mit dem Ziel der Erstellung von Bindungskurven, die Affinität von 
Plasmaproteinen zu Salicylaten verschiedener Säugetiere, dem Menschen, Kröten und Puten analysiert. 
Aufgrund der Ergebnisse konnten die untersuchten Spezies in zwei Gruppen – jene mit einer niedrigen 
Bindungskapazität (Pavian, Pferd, Hund, Ratte, Maus, Pute, Kröte) und die mit einer hohen, dem Menschen 
ähnlichen Bindungskapazität (Rhesusaffe, Hase, Meerschweinchen) - unterteilt werden. Basierend auf diesen 
Erkenntnissen mutmaßt das Autorenkollegium, das bei den Spezies mit einer geringen Bindungskapazität mit 
höheren Konzentrationen freien Salicylats im Blut zu rechnen ist. Dies würde einen vermehrten Übergang 
des Salicylats vom Blutkreislauf in die Zellen sowie eine gesteigerte Elimination hervorrufen. Mögliche Folgen 
könnten einerseits ein höheres Risiko für Nebenwirkungen sowie Intoxikation und andererseits geringere 
Halbwertszeiten sein. Dies muss beim Therapieregime bedacht werden.  
LÖSCHER (2010a) schreibt das geringe Verteilungsvolumen (0,2 – 0,3 l/kg) dem Säurecharakter des 
Salicylats zu. Ein noch geringeres Verteilungsvolumen (0,14 l/kg) wurde bei Ziegen konstatiert, welches dem 
des Menschen ähnelt (0,17 l/kg). Jedoch kann ein Anstieg des tatsächlichen Verteilungsvolumens mithilfe 
hoher therapeutischer Dosen auf 0,5 l/kg, durch Sättigung der Bindungsstellen an Plasmaproteinen, erzielt 
werden (ROBERTS und MORROWS 2006). Für die Wirkstoffe Flunixin und Tolfenaminsäure wurde von 
GALBRAITH und MC KELLAR (1996) in Hunden und Kälbern ein hohes Verteilungsvolumen 
beschrieben, möglicherweise hervorgerufen durch eine höhere Gewebebindung.  
Des Weiteren kennzeichnen sich Salicylate durch eine Akkumulation in entzündetem Gewebe, intrazellulär 
sowie in Immunzellen aus (AMANN und PESKAR 2002).  
2.3.4.4.3   Halbwertszeit 
Generell unterliegt die Halbwertszeit von Salicylaten erheblichen Spezies-Unterschieden, ist bei den meisten 
Arten dosisabhängig und erhöht sich mit steigenden Dosen, da sie eine Sättigungskinetik aufweist 
(LÖSCHER 2010a).  
Bei intravenöser Applikation von 44 mg/kg KM Natriumsalicylat wurde eine Halbwertszeit von ein bis neun 
Stunden bei Schweinen, Ponys, Ziegen und Hunden sowie mehr als 37 Stunden bei Katzen nachgewiesen 
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(BOOTH 1988). LÖSCHER (2010a) setzt Halbwertszeiten der Salicylsäure mit 0,8 h (Ziegen), 1 h (Pferd), 
6 – 10 h (Schwein), 7 – 12 h (Hund), 20 – 24 h (Mensch) und 22 – 45 h Stunden bei Katzen an. Beim Rind 
liegt die Halbwertszeit nach intravenöser Applikation bei 0,5 h und nach oraler Applikation aufgrund der 
bereits angesprochenen, verzögerten Resorption bei 3 – 7 h (LÖSCHER 2010a).  
2.3.4.4.4   Metabolisation und Elimination 
Prinzipiell kann die Biotransformation in vielen verschiedenen Geweben stattfinden, erfolgt jedoch vorrangig 
im hepatischen endoplasmatischen Retikulum und in den Mitochondrien (ROBERTS und MORROWS 
2006) der Leber, durch Konjugation der Salicylate mit Glycin und Glucuronylsäure, katabolisiert durch das 
Enzym Glucuronyltransferase (PLUMB 2008). Salicylsäure stellt den Hauptmetaboliten dar und besitzt selbst 
eine schwache analgetische und antiinflammatorische Wirkung (KIETZMANN und BÄUMER 2010). Die 
verschiedenen Metaboliten (freie Salicylsäure, Salicylursäure, Gentisinsäure u. a.) werden über die Nieren 
durch Filtration und tubuläre Sekretion eliminiert (PLUMB 2008). Dabei ist die 
Ausscheidungsgeschwindigkeit freien Salicylates von der Dosis und vom pH-Wert des Harns abhängig. Bei 
alkalischem Harn konnten mehr als 30 % des aufgenommenen Wirkstoffes als freie Salicylsäure 
ausgeschieden werden, bei saurem Harn hingegen lediglich 2 % (ROBERTS und MORROWS 2006).  
Zwar sind neugeborene Tiere und Jungtiere zur Konjugation und zur Metabolisierung der Salicylate befähigt, 
jedoch erfolgt dies zu einem deutlich geringeren Anteil als bei adulten Tieren. Bei den in Deutschland 
zugelassenen Präparaten darf Natriumsalicylat durch Gegenanzeige bei neugeborenen Kälbern oder Kälbern 
im Alter von unter zwei Wochen und bei Ferkeln im Alter von unter vier Wochen nicht angewendet werden 
(ANONYMUS 2012, ANONYMUS 2008). Besonders Hundewelpen scheinen Probleme bei der Exkretion 
freier Salicylate und eine mangelhafte Fähigkeit zur Bildung der Salicylursäure zu haben (BOOTH 1988). 
Aufgrund dessen ist eine Verabreichung von Salicylaten bei jungen Hunden bis zu einem Alter von ca. 
30 Tagen nicht zu empfehlen, da auch hier die Gefahr einer Intoxikation gegeben ist. Adulte Katzen sind 
infolge einer defizitären Glucuronyltransferase sehr eingeschränkt in der Lage, Salicylate zu metabolisieren 
(BOOTH 1998).  
LEES (2004) vermutet diese verschiedenen Metabolisierungsfähigkeiten in einer möglichen, unterschiedlichen 
hepatischen Clearance, da die hohe Bindung an Plasmaproteine zu einer sehr begrenzten Ultrafiltration und 
zu relativ niedrigen Konzentrationen der Muttersubstanz im Urin führt. Allgemein lassen pharmakokinetische 
Studien den Schluss zu, dass die Elimination von Natriumsalicylat am schnellsten bei Herbivoren und am 
langsamsten bei Karnivoren vonstattengeht (BOOTH 1988). 
2.3.4.4.5   Nebenwirkungen 
Die meisten unerwünschten Wirkungen von Natriumsalicylat sind in der Hemmung der Prostanoidsynthese 
selbst begründet. Aufgrund ihrer verminderten Produktion stehen Prostaglandine auch für ihre vielfältigen 
physiologischen Regulationsfunktionen nicht mehr zur Verfügung (UNGEMACH 2010).  
Vorrangig betreffen beschriebene Nebenwirkungen den Gastrointestinaltrakt, da Prostaglandine neben ihrer 
Beteiligung an der Schmerzentstehung und –vermittlung eine ausgesprochen zytoprotektive Wirkung 
aufweisen (LÖSCHER 2010b). Sie fördern die Durchblutung der Schleimhaut, hemmen die Säuresekretion 
des Magens und erhöhen die Schleim- und Bicarbonatsekretion (LÖSCHER 2010b, 
ILLES und ALLGAIER 2005).  
Infolge einer reduzierten PG-Synthese entwickelt sich eine lokale Gefäßkonstruktion mit anschließender 
Minderdurchblutung und lokaler Hypoxie (KIETZMANN und BÄUMER 2010). Im Zuge einer Therapie 
kann eine vorübergehende Nephropathie oder eine dauerhafte Nierenschädigung, aufgrund einer 
Papillennekrose entstehen, da dieses Organ besonders anfällig gegenüber diesen Auswirkungen ist. In einem 
Versuch verabreichte BERG (1977a) humanen Patienten, die unter einer chronischen Niereninsuffizienz 
litten, intravenös 750 mg Acetylsalicylsäure pro Person und stellte fest, dass dies zu einer reduzierten Kalium- 
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und Natriumausscheidung sowie zu einer Senkung der glomerulären Filtrationsrate und des renalen 
Plasmaflusses führte. Auch bei gesunden Menschen stellte sich nach einer ASA-Applikation in 
therapeutischen Dosen binnen 24 h eine verminderte Natriumausscheidung sowie, insbesondere nachts, eine 
antidiuretische Wirkung ein (BERG 1977b).  
Nach oraler Verabreichung vermögen Salicylsäurederivate im sauren Milieu des Magens leicht in die 
Mukosazellen einzudringen und sich dort anzureichern. Dies führt zu einer Übersäuerung und Schädigung 
der Zellen (KIETZMANN und BÄUMER 2010). Demzufolge können im Zuge einer Applikation 
Erosionen, Blutungen und Ulzerationen im gastrointestinalen Bereich auftreten.  
Im Gegensatz zum Menschen muss in der Veterinärmedizin beim Säuger bereits nach einmaliger oraler oder 
parenteraler Eingabe in therapeutischen Dosen mit diesen Schädigungen gerechnet werden (UNGEMACH 
2010). Insbesondere bei Hunden war schon nach einmaliger Applikation eines COX-Hemmers okkultes Blut 
in den Fäzes zu beobachten. Solch massive Nebenwirkungen treten jedoch insbesondere bei sehr hohen 
Dosierungen und infolge chronischer Gabe auf. Bei einer an Hunden durchgeführten Untersuchung von 
BERG und BERGAN (1976) rief die Applikation von ASA bei einer Plasmakonzentration von > 400 µg/l 
eine Polyurie hervor.  
Verschiedene pharmakokinetische Studien konstatierten eine mangelhafte Eliminationsrate bei Karnivoren. 
Im Besonderen leiden Katzen an einer Glukuronidierungsschwäche, wodurch es zu einer Kumulation der 
Salicylsäure, dem Hauptmetaboliten von Natriumsalicylat, kommt (BOOTH 1988). Deren Folge kann eine 
regelrechte Salicylatintoxikation sein, die u.a. durch Hyperventilation, respiratorische Alkalose, Pyrexie, 
Hypotension, Konvulsionen und schließlich Koma gekennzeichnet ist (KIETZMANN und BÄUMER 2010).  
Neugeborene aller Spezies weisen während der ersten Lebenswochen eine defizitäre Glucuronyltransferase 
auf, einem Enzym, welches in der Leber exprimiert wird und maßgeblich am Metabolismus der Salicylate 
beteiligt ist (BOOTH 1988).  
Ferner ist durch die verminderte Thromboxan A2-Synthese vor allem bei Langzeitapplikation und bei hohen 
Dosierungen mit einer Störung der Thrombozytenaggregation und damit einhergehend einer Hemmung der 
Blutgerinnung zu rechnen (KIETZMANN und BÄUMER 2010).  
2.3.4.4.6   Wechselwirkungen 
Da Salicylsäure in einem hohen Maße an Plasmaproteine gebunden ist, konkurriert sie stark mit einer Vielzahl 
anderer Substanzen um die Plasmaproteinbindungsstellen. Bei einer gleichzeitigen Applikation von 
Glukokortikoiden besteht eine deutlich höhere Gefahr gastrointestinaler Blutungen. Andere Nicht-Opioid-
Analgetika, die parallel verabreicht werden, können sowohl die Wirkungen als auch die Nebenwirkungen von 
Salicylaten verstärken (LÖSCHER 2010a).  
Generell kann die gemeinsame Verabreichung mit Kortikosteroiden zu einer ansteigenden Plasmaclearance 
führen (PLUMB 2008). Auf eine konkomittierende Gabe potentiell nephrotoxischer Arzneimittel (z. Bsp. 
Aminoglykoside) sollte im Hinblick auf die Metabolisation und Elimination von Salicylaten verzichtet 
werden. Bei gleichzeitiger Applikation kann die diuretische Wirkung von Furosemid vermindert werden 
(LÖSCHER 2010a). 
2.3.4.4.7  Kontraindikationen 
Angesichts der Tatsache, dass Salicylate durch ihre hohe Lipophilie sehr leicht die Plazentarschranke 
überwinden können, ist eine teratogene Schädigung nicht auszuschließen (BOOTH 1988, PLUMB 2008). 
Eine Applikation im letzten Drittel der Trächtigkeit/Schwangerschaft ist zu vermeiden, um eine verzögerte 
Geburt, vermehrte Blutungen während des Partus sowie intrakranielle Blutungen und einen vorzeitigen 
Verschluss des Ductus Botalli zu vermeiden (PLUMB 2008, ILLES und ALLGAIER 2005).  
Die Anwendung bei Ferkeln im Alter von unter 4 Wochen, neugeborenen Kälbern und Kälbern im Alter von 
unter zwei Wochen ist durch Gegenanzeige ausgeschlossen (ANONYMUS 2012a, ANONYMUS 2008). 
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Bei Patienten, die bereits unter chronischen, gastrointestinalen Irritationen oder Ulzera leiden, die eine 
Hämorrhagische Diathese, Bronchialasthma oder eine Nephropathie haben, sollte von einer 
Salicylatbehandlung Abstand genommen werden (LÖSCHER 2010a).  
Ferner sollte über einen Zeitraum von 14 Tagen vor einer geplanten Operation aufgrund der gehemmten 
Thrombozytenaggregation die Salicylattherapie abgesetzt werden (BOOTH 1988).  
2.3.4.4.8   Indikation 
Natriumsalicylat fand bereits im 19. Jahrhundert aufgrund seiner ausgeprägten antipyretischen Wirkung in der 
Humanmedizin breite Anwendung (UNGEMACH 2010). Jedoch war es zunächst für den therapeutischen 
Einsatz zu stark lokal reizend und überaus gewebsschädigend (UNGEMACH 2010), was bei der oralen 
Einnahme starke Schleimhautreizungen, einhergehend mit Vomitus und Diarrhoe hervorrief 
(KIETZMANN und BÄUMER 2010). Daher wurde Natriumsalicylat bis vor einigen Jahren beim Säuger 
lediglich für die topische Anwendung als Keratolytikum zur Behandlung von Hühneraugen, Schwielen und 
Warzen empfohlen (KIETZMANN und BÄUMER 2010).  
In den letzten Jahren erlangte dieser pharmakologische Wirkstoff insbesondere in der Nutztiermedizin als 
NSAID zur oralen systemischen Applikation neue Aufmerksamkeit und therapeutisches Interesse. Es wurde 
2004 in der Tabelle 1 der Verordnung (EU) 37/2010 aufgenommen und ist dort für die orale Anwendung bei 
Rindern und Schweinen gelistet. Verboten ist der Einsatz bei Tieren, von denen Milch und Eier für den 
menschlichen Verzehr gewonnen werden. Weiterhin ist er für alle lebensmittelliefernden Tiere, mit 
Ausnahme von Fischen, zur äußerlichen Applikation gelistet (ANONYMUS 2010).  
Anwendungsgebiete bei Kälbern sind Pyrexie und akute Atemwegserkrankungen, ggf. in Kombination mit 
einem geeigneten Antiinfektivum. Beim Schwein kann es als unterstützendes Therapeutikum in Kombination 
mit einer geeigneten antiinfektiven Therapie, insbesondere bei muskuloskeletalen Entzündungen und zur 
Schmerzlinderung Verwendung finden. Die verschiedenen Präparate sind zur oralen Applikation mit dem 
Trinkwasser zur Einzeltier- und Bestandsbehandlung zugelassen (ANONYMUS 2012a, ANONYMUS 2008).  
Für Brieftauben ist ein Präparat zugelassen, welches pro Kapsel 5 mg Natriumsalicylat enthält und die 
Wiederherstellung der Leistungsfähigkeit, die Steigerung von Kondition und Ausdauer sowie den Muskel- 
und Kraftaufbau unterstützen soll (ANONYMUS 2012b).  
2.3.4.5  Pharmakokinetische Daten in der Klasse Aves 
Vorliegende Daten zur Bioverfügbarkeit und weiteren pharmakokinetischen Parametern von Natriumsalicylat 
sowie anderen Salicylsäurederivaten bei Vögeln konnten insbesondere aus Studien mit Hühnern, Straußen, 
Enten, Tauben und Puten gewonnen werden. Die Vermutung liegt nahe, dass die Pharmakokinetik von 
Natriumsalicylat sowohl im Vergleich zu Säugetieren als auch innerhalb der Klasse Aves spezies- und 
altersabhängigen Unterschieden unterliegt. 
2.3.4.5.1   Resorption 
BAERT et al. (2004) stellten bei ihren Untersuchungen an Hühnern nach einmaliger oraler NaS-Applikation 
(50 mg/kg KM) bereits binnen einer halben Stunde post appl. therapeutisch wirksame maximale 
Plasmakonzentrationen fest, was für eine schnelle Absorption und gute Bioverfügbarkeit spricht.  
Nach einmaliger oraler Applikation von Natriumsalicylat in der Dosierung 50 mg/kg KM war bereits nach 
einer Stunde die erste mediane maximale Plasma-Salicylatkonzentration von 33,1 µl/ml messbar, was eine 
gute Bioverfügbarkeit nach oraler Applikation auch für Puten belegt (CRAMER 2012). 
2.3.4.5.2  Plasmaproteinbindung und Verteilung 
Die Untersuchungen verschiedener Autoren im Säugerbereich belegen hinsichtlich der 
Plasmaproteinbindungskapazität von Salicylaten große Spezies-Unterschiede (DAVISON und SMITH 1961, 
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POTTER und GUY 1964). STURMAN und SMITH (1967) konstatierten in einem Versuchsaufbau für die 
Pute eine eher geringe Plasmaproteinbindungskapazität, die mit steigender Plasmakonzentration des Salicylats 
abnimmt.  
Obwohl sich Salicylate nach Resorption schnell in den meisten Körpergeweben und –flüssigkeiten verteilen 
und sowohl die Blut-Hirn-Schranke als auch die Plazentarschranke passieren, ist deren relatives 
Verteilungsvolumen bei Tieren mit 0,2 – 0,3 l/kg, aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung und des 
Säurecharakters (LÖSCHER 2010a), als eher gering beschrieben. Nach intravenöser Verabreichung von 
Natriumsalicylat in der Dosierung 50 mg/kg KM bei Masthähnchen, konnten BAERT und DE 
BACKER (2002) eine mittlere Plasmahalbwertszeit von 4,04 h und ein scheinbares Verteilungsvolumen von 
0,39 l/kg feststellen.  
Im Unterschied zu diesen Erkenntnissen ermittelten BAERT und DE BACKER (2003) für Puten ein 
vergleichsweise hohes Verteilungsvolumen von 0,38 – 2,05 l/kg. Die Applikation von Natriumsalicylat 
erfolgte hier allerdings intravenös und nicht oral. In einer sich anschließenden Studie dieser Autoren, in der 
Masthühnern Natriumsalicylat oral in der Dosierung 50 mg/kg KM verabreicht wurde, war das 
Verteilungsvolumen mit bis zu 1,03 l/kg wiederholt verhältnismäßig hoch (BAERT et al. 2004).  
Im Rahmen einer Studie zur Dosisfindung von Natriumsalicylat bei Puten (CRAMER 2012) konnte ein 
scheinbares Verteilungsvolumen von 0,6 l/kg für die Dosierungen 25 mg/kg KM und 50 mg/kg KM 
bestimmt werden, welches sich als ausreichend hoch erwies, im Vergleich zu den Daten von BAERT und DE 
BACKER (2003) allerdings deutlich geringer war. Bei den Tieren, die eine Dosierung von 100 mg/kg KM 
Natriumsalicylat erhalten hatten, betrug das Verteilungsvolumen 0,3 l/kg (CRAMER 2012).  
2.3.4.5.3   Halbwertszeit 
In einer Studie an fünf verschiedenen Geflügelarten wurde für Puten nach intravenöser Bolus-Applikation 
von Natriumsalicylat eine Plasmahalbwertszeit von drei Stunden festgestellt (BAERT et al. 2003). Die 
einmalige orale Applikation von Natriumsalicylat in der Dosierung 50 mg/kg KM führte bei Hühnern zu 
einer Plasmahalbwertszeit von sechs Stunden (BAERT et al. 2004). Zusätzlich konnten in dieser Studie 
Erkenntnisse über die Halbwertszeit von Salicylsäure im Exsudat erlangt werden. Diese betrug 7,3 h und 
überstieg demzufolge die ermittelte Plasmahalbwertszeit von sechs Stunden, was auf eine gute Anreicherung 
von Natriumsalicylat im Entzündungsgebiet hindeutet. HÖLLT und ALLGAIER (2009) konstatierten 
infolge des lokal geringeren pH-Wertes im entzündeten Gewebe eine Abdissoziation der Salicylatmoleküle 
von den Plasmaprotein-Bindungsstellen und folglich eine Anreicherung im intrazellulären Raum, der einen 
neutralen pH-Wert aufweist.  
In den Untersuchungen von CRAMER (2012) kristallisierte sich nach einer einmaligen oralen Applikation 
von Natriumsalicylat in der Dosierung 50 mg/kg KM eine Eliminationshalbwertszeit von zwei Stunden 
heraus.  
2.3.4.5.4  Metabolisation und Elimination 
BAERT und DE BACKER (2003) untersuchten in einer Studie das Vorkommen verschiedener Salicylsäure-
Metaboliten beim Huhn. Während Salicylsäure offensichtlich in geringem Umfang zu Gentisinsäure oxidiert 
wurde, gelang der Nachweis der Salicylursäure im Blutplasma nicht.  
Beim Menschen und bei Säugern stellt dieser, durch Kopplung an Glycin entstehende, Metabolit einen 
Hauptanteil der Endprodukte dar. In der Studie wurden weitere Metabolite oder Konjugate, bspw. 
Glucuronsäurekonjugate nicht erfasst (BAERT und DE BACKER 2003). Diese dürften beim Huhn jedoch 
aufgrund der geringen Glucuronyl-Transferase-Konzentration in der Leber nur in geringem Umfang 
entstehen (Denbow 2000). Aus den Fäzes von mit NaS behandelten Hühnern isolierten 
HILLAERT et al. (2003) einen bis dato unbekannten doppelt konjugierten Ornithin-Metaboliten, den sie 
später selbst synthetisierten und mittels einem massenspektrometrischen Verfahrens mit dem der Fäzes 
  2   LITERATURÜBERSICHT 
 22  
verglichen. In einer von BAERT et al. (2004b) durchgeführten Studie konnte dieser Metabolit allerdings nur 
in Masthähnchen und nicht in Tauben nachgewiesen werden.  
Zum jetzigen Zeitpunkt ist noch nicht bekannt, welche Rolle die verschiedenen Wege des Salicylsäure-
Metabolismus bei der Pute spielen. 
In Kombination mit einer antiinfektiven Therapie verabreichten NOUWS et al. (1994) Masthähnchen 
entweder 31,5 oder 265 mg/kg KM Natriumsalicylat mit dem Trinkwasser und detektierten metabolische und 
Eliminationsgegebenheiten. Sie konstatierten eine geschätzte Halbwertszeit von weniger als 2,5 h und einen 
oxidativen Metabolisierungsweg zu Gentisinsäure. Außerdem stellte sich nach Applikationsstopp binnen 6 h 
eine Plasmaclearance unterhalb der Nachweisgrenze ein; für die Gewebespiegel konnte dies bereits nach 
24 Stunden erreicht werden.  
Die Untersuchungen von GRAY et al. (1984) widmeten sich der Fragestellung, welchen Effekt eine 
intravenöse Applikation von Acetylsalicylsäure (25, 37,5, 50, 75 und 100 mg/kg KM) und Natriumsalicylat 
(12,5, 25, 50, 100 mg/kg KM) auf die diuretische Leistung, mit besonderem Fokus auf eine mögliche 
Interaktionen zwischen den Salicylaten und AVT, unter ständiger Infusion einer hypoosmotischen Kochsalz- 
oder Glukoselösung bei Pekingenten hat. Im Gegensatz zu den Erkenntnissen aus der Säugermedizin 
reagierten sowohl Salzwasser- als auch Süßwasser-adaptierte Enten auf die Injektion der Salicylate sofort mit 
einer dosisabhängigen, gesteigerten renalen Exkretion, die mit einer geringfügigen Osmolaritätsabnahme 
einherging. Veränderungen der glomerulären Filtrationsrate, des Blutdruckes oder der zirkulierenden AVT-
Konzentration konnten anhand dieser Studie nicht nachgewiesen werden.  
Für die Klasse Aves gibt es nach derzeitigem Kenntnisstand keine Hinweise auf eine mangelhafte 
Metabolisationsfähigkeit von Jungtieren, wie sie bei Säugetieren bekannt ist. Bei dem verfügbaren 
Natriumsalicylat-Präparat für Mastputen ist in den Anwendungshinweisen keine Altersbeschränkung 
aufgeführt (ANONYMUS 2012c).  
2.3.4.5.5   Nebenwirkungen 
In einer von HOCKING et al. (2005) durchgeführten Studie, in der ansteigende Natriumsalicylatdosen im 
Rahmen eines akuten Arthritis-Modelles subkutan verabreicht wurden, zeigten die Puten im Dosisbereich 
600 bis 1000 mg/kg KM ein deutlich vermindertes Allgemeinbefinden. Im Vergleich mit der Placebogruppe 
und den Tieren, die eine geringere Dosierung erhielten, war ihr Gefieder aufgeplustert, die Futter- und 
Wasseraufnahme sowie das Komfortverhalten stark eingeschränkt.  
Bei einer oralen Applikation von NaS und ASA in einer hohen Dosierung (200 oder 400 mg/kg KM) über 
einen Zeitraum von 14 Tagen stellten POZNIAK et al. (2012) bei Masthähnchen infolge der höheren 
Dosierung eine verringerte Gewichtszunahme sowie eine Induktion von Muskelmagenulzerationen fest.  
2.3.4.6  Untersuchungen zur Wirksamkeit und Anwendungsmöglichkeiten von Natriumsalicylat bei der 
Klasse Aves 
In einer Studie an Hühnern konnte mittels einer künstlich induzierten, lokalen Entzündungsreaktion 
nachgewiesen werden, dass Natriumsalicylat zur Unterdrückung von Entzündungsprozessen Verwendung 
finden kann (BAERT et al. 2004a). In der mit Natriumsalicylat behandelten Gruppe überstieg die mittlere 
Salicylsäurekonzentration im Wundsekret die des Plasmas. Weiterhin konnten Kenntnisse über die 
Halbwertszeit von Salicylsäure im Exsudat erlangt werden; diese war mit 7,3 h länger als die ermittelte 
Plasmahalbwertszeit von 6 Stunden. Dies deutet darauf hin, dass Natriumsalicylat auch bei Vögeln im 
Entzündungsgebiet gut angereichert werden kann. Ferner reduzierte Natriumsalicylat 4 h post appl. die 
PGE2-Konzentration im Entzündungssekret (BAERT et al. 2004a).  
In einer weiteren Studie untersuchten BAERT und seine Arbeitsgruppe 2005 den antipyretischen Effekt von 
oral verabreichtem Natriumsalicylat (25, 50, 100, 200 mg/kg KM) nach einer intravenösen E. coli – LPS 
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Injektion bei Masthühnern. In den ersten fünf Stunden nach der LPS-Injektion konnte in beiden höheren 
Dosisgruppen (100, 200 mg/kg KM) eine deutliche Verminderung der Körpertemperatur im Vergleich zu 
den niedrigen Dosisgruppen (25, 50 mg/kg KM) und der Placebogruppe verzeichnet werden. Sie 
schlussfolgerten, dass eine effektive antipyretische Wirkungsqualität von Natriumsalicylat bei einer adäquaten 
Dosierung zu erwarten sei.  
Diese Erkenntnis konnten DE BOEVER et al. (2010) nach einer oralen Verabreichung von NaS in den 
Dosierungen 30, 50 und 300 mg/kg KM in einem intravenös induzierten LPS-Entzündungsmodell bei 
Masthähnchen nicht nachvollziehen. Zwar konnte eine leicht verminderte intrazelluläre IL-1ß-Exprimierung 
in heterophilen Granulozyten, jedoch kein Einfluss auf die steigende PG-Plasmakonzentration und 
Körpertemperatur festgestellt werden.  
Eine von HOCKING et al. (2005) realisierte Untersuchung, beschäftigte sich mit dem Einfluss ausgewählter, 
nicht-steroidaler Entzündungshemmer auf das Verhalten bei Hühnern, denen im Vorfeld per intraartikularer 
Injektion von Harnsäurekristallen eine akute Gelenksentzündung zugefügt wurde. Die Applikation von 
Natriumsalicylat erfolgte in 10 verschiedenen Dosierungen subkutan. In den geringen Dosierungen von 
100 mg/kg KM bis 200 mg/kg KM konnte das normale Verhalten der Tiere, beurteilt an den Parametern 
Futter- und Wasseraufnahme, Stehen auf beiden Ständern, Ständerentlastung, Pickverhalten und 
Gefiederpflege, nicht vollkommen wiederhergestellt werden. Erst im Dosisbereich zwischen 500 und 
1000 mg/kg KM wurde eine Verminderung der Entlastung des betroffenen Ständers deutlich. Allerdings war 
in diesem Dosisbereich eine deutliche Verringerung des Komfortverhaltens und der Futter- und 
Wasseraufnahme der Tiere wahrnehmbar. Ebenso zeigten sich die Versuchstiere mit zunehmenden 
Natriumsalicylat-Dosen gehäuft aufgeplustert und mit abgespreizten und herabhängenden Flügeln. Das 
Wohlbefinden der Tiere sank also mit einer steigenden NaS-Dosierung. 
Bisher existieren wenige Studien, die sich mit der oralen Applikation von Natriumsalicylat explizit bei Puten 
beschäftigen.  
HUFF et al. (2004) wollte die Wirksamkeit einer Trinkwasserapplikation von Natriumsalicylat in 
Kombination mit Vitamin E im Rahmen einer provozierten respiratorischen E. coli-Infektion bei Puten auf 
das Abwehrsystem (besonderes Augenmerk auf Morbidität und Mortalität) untersuchen. Die täglich 
verabreichte Dosis pro Tier betrug 55 mg/kg KM. Durch die Natriumsalicylatapplikation konnte eine 
signifikant niedrigere Mortalität und ein geringerer Score für Luftsackentzündungen bewirkt werden. 
In einer Studie zur Etablierung eines modifizierten Gewebekammermodells untersuchte CRAMER (2012) die 
akute Karrageen-vermittelte Entzündungsreaktion sowie die antiphlogistische Wirksamkeit oral applizierten 
Natriumsalicylats auf die hervorgerufene Entzündungsantwort bei Puten. Gegenüber dem Plasma wurden 
zeitgleich im Wundsekret höhere mediane Salicylatkonzentrationen festgestellt, was für eine Anreicherung des 
Wirkstoffes im Entzündungsgebiet spricht. Dies konnten BAERT et al. (2004) ebenfalls für Hühner 
nachweisen. Außerdem stellte sie bei den Puten, die 50 mg/kg KM Natriumsalicylat erhielten, eine 
signifikante Reduktion der PG-Konzentration in den Exsudaten im Vergleich zur Kontrollgruppe fest. Die 
Exsudatvolumina und die PGE2-Plasmagehalte wurden nicht beeinflusst. In einem zweiten Versuch, 
verabreichte CRAMER 2012 den Tieren NaS in der Dosierung 50 mg/kg KM im Abstand von acht Stunden 
und konnte die antiphlogistische Wirkung deutlicher demonstrieren, da hier sowohl eine Verringerung der 
PGE2-Konzentrationen im Entzündungsexsudat (4, 6, 10 h post appl.) als auch im Plasma (6, 10 h post appl.) 
erzielt werden konnte.  
2.3.4.6.1   Indikation 
Momentan ist in Deutschland ein Präparat zur Anwendung bei Puten zugelassen. Es soll als symptomatische 
Behandlung infektiöser Erkrankungen des Respirationstrakts, in Kombination mit einem geeigneten 
Antiinfektivum mit dem Trinkwasser Anwendung finden (ANONYMUS 2012c). Für diese Zieltierart und das 
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Präparat gelten zunächst bis 1. Januar 2015 die vorläufigen Höchstrückstandsmengen der Haut, Fett, Leber, 
Muskeln und Nieren (ANONYMUS 2010b).  
2.4  KLINISCHE STUDIEN 
2.4.1  Reglement klinischer Studien zum Nachweis der Wirksamkeit und Verträglichkeit  
Untersuchungen mit dieser Zielstellung sind in der Regel im Rahmen eines Zulassungsverfahrens im 
Anschluss an die analytische, pharmakologische und toxikologische Prüfung, sowohl in der Human- als auch 
in der Tiermedizin, zur Validierung von Wirksamkeit, Verträglichkeit und Anwendungssicherheit 
vorgeschrieben (BVL 2012, LIPPERT 2003).  
Das Arzneimittelgesetz sieht diesbezüglich für den „Schutz des Menschen bei der klinischen Prüfung“ 
ausführliche detaillierte Regelungen vor (ANONYMUS 2012d), wohingegen die Reglementierung im 
veterinärmedizinischen Bereich mit einem Paragrafen und dem Fokus auf lebensmittelliefernden Tieren sehr 
eingeschränkt ist.  
Laut Arzneimittelgesetz (ANONYMUS 2012d) beinhaltet eine klinische Prüfung per definitionem alle am 
Menschen durchgeführten interventionellen Untersuchungen, die dem Nachweis klinischer Wirkungen oder 
Nebenwirkungen oder der Erforschung pharmakologischer und pharmakokinetischer Daten der Wirkstoffe 
dienen. Die Änderung des deutschen Arzneimittelrechts im Jahre 2004, in deren Rahmen auch die 
Implementierung der Leitsätze einer Guten Klinischen Praxis (EMA 2002) in nationales Recht erfolgte, zog 
wesentliche Auswirkungen auf die Durchführung klinischer Studien in der Humanmedizin nach sich 
(GIORGIAS 2012). Seitdem bestehen keine rechtlichen Unterschiede mehr zwischen industriell und 
akademisch durchgeführten klinischen Studien im humanmedizinischen Bereich. Alle müssen den 
Anforderungen der GCP und der Richtlinie 2001/20/EG (ANONYMUS 2001a) entsprechen. 
Für Arzneimittel und deren Anwendung an Tieren, sowie die Anforderungen an klinische Prüfungen, sind im 
neunten Abschnitt des AMG (ANONYMUS 2012d) defizitäre Sondervorschriften fixiert, aufgrund derer ein 
Rückgriff auf die allgemeinen, umfassenderen Bestimmungen zur klinischen Prüfung am Menschen nicht 
zulässig ist (LIPPERT 2003). Einzig bindende Vorgaben sind, dass von Tieren, denen Arzneimittel zur 
Rückstands- oder klinischen Prüfung verabreicht wurde, keine Lebensmittel gewonnen werden dürfen, es sei 
denn die Bundesoberbehörde hat eine angemessene Wartezeit festgelegt (ANONYMUS 2012d). Die Prüfung 
muss vor Beginn bei dem zuständigen Veterinäramt (beim Menschen zusätzlich bei der Bundesoberbehörde) 
unter Angabe des Herstellers, der Bezeichnung, wirksamer Bestandteile und der tatsächlichen 
Zusammensetzung angezeigt werden. Bei lebensmittelliefernden muss zusätzlich die Person, die im Auftrag 
des Herstellers die Prüfung durchführt, die Art, der Zweck, Ort, Beginn und Dauer der Prüfung, sowie die 
Art und Anzahl der für die Prüfung vorgesehenen Tiere angegeben werden (ANONYMUS 2012d). 
Außerdem muss die Prüfung nach Art und Umfang dem jeweiligen wissenschaftlichen Erkenntnistand 
entsprechen. National bindende präzisere gesetzliche Vorgaben oder Regelungen hinsichtlich anzuwendender 
Methodiken oder Studiendesign existieren allerdings bisher nicht.  
Im Rahmen von Zulassungsverfahren sind die Ansprüche an den Nachweis der klinischen Wirksamkeit und 
die Verträglichkeit bei der jeweiligen Zieltierart für die Mitgliedstaaten der Europäischen Union einheitlich in 
der Richtlinie 2001/82/EG (ANONYMUS 2001b) verankert. Ziel dieser übergreifenden Vorgaben ist, neben 
der Durchführung nach aktuellem wissenschaftlichen Standard, ebenfalls eine Anerkennung und Beurteilung 
der Studien nach identischen Kriterien durch die zuständigen Behörden (BVL 2012). Hierbei sollten in der 
Regel präklinische Studien durchgeführt werden, die der Dosisfindung, Dosisbestätigung, Pharmakokinetik 
und Verträglichkeit dienen. Abschließend wird die Akzeptanz sowie die klinische Wirksamkeit des Präparates 
unter Praxisbedingungen und der entsprechenden Indikation mittels Feldstudien an einer größeren 
Zieltierpopulation überprüft (BVL 2012). Diese Studien müssen den Anforderungen der Good Clinical 
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Practice (GCP) entsprechen. Zwar wird in dieser Richtlinie eine detaillierte Auflistung und Dokumentation 
aller Versuchsumstände gefordert, präzise Anforderungen an die Gestaltung von Feldstudien werden 
allerdings nicht erwähnt.  
2.4.2  Anforderungen an Konzepte zur Durchführung von Feldstudien 
Die Durchführung von Feldstudien dient nicht alleinig der Untersuchung der Wirksamkeit von Arzneimitteln 
sondern soll nach Beendigung auch verlässliche Aussagen zur Einsatztauglichkeit und Anwendungssicherheit 
eines Medikamentes unter Praxisbedingungen bei einer definierten Indikation zulassen. Dementsprechend 
sollten derartige Versuchspläne auch konzipiert sein.  
Anfang der 1990er Jahre drang der, in den Hintergrund getretene, Begriff der „evidenzbasierten Medizin“ 
wieder zurück in das humanmedizinische Gedächtnis, und ist seitdem grundlegendes Element in Forschung, 
Praxis und Ausbildung (PETRISOR et. al. 2006). Sie bezeichnet den gewissenhaften, ausdrücklichen und 
vernünftigen Gebrauch einer gegenwärtig bestmöglichen externen wissenschaftlichen Evidenz 
(SACKETT et al. 1996). Mit deren Hilfe kann die Suche nach einer besten wissenschaftlichen Evidenz zur 
Beantwortung einer bestimmten klinischen Fragestellung durchgeführt und eine möglichst optimale 
individuelle Entscheidung zur medizinischen Versorgung eines Patienten getroffen werden 
(SACKETT et al. 1996).  
Auch in der Veterinärmedizin erhält dieses Verfahren zunehmend Aufmerksamkeit. In den USA wurde 2004 
die Evidence-Based Veterinary Medicine Association sowie 2009 an der Universität von Nottingham das 
Centre for Evidence-based Veterinary Medicine gegründet (SIMONEIT et al. 2012).  
Der Begriff „Evidenz“ vermittelt, wie sicher und zuverlässig Studienergebnisse und deren Schlussfolgerungen 
den tatsächlichen Sachverhalt wiedergeben (ARLT und HEUWIESER 2005). Die Basis für eine angestrebte 
hohe Evidenz stellen gewissenhaft durchgeführte und praxisrelevante Studien dar (SIMONEIT et al. 2012).  
Zur Beurteilung von Sicherheit und Qualität derartiger Studien bzw. Publikationen erfolgt eine Einordnung in 
Evidenzstufen bzw. Wertigkeitsklassen (SIMONEIT et al. 2012, SOBIRAJ 2012).  
Die Anzahl der Evidenzklassen unterliegt einigen Modifikationen, wird aber im Allgemeinen in aufsteigender 
Qualität mit Klasse IV bis Ia angegeben (SOBIRAJ 2012). Die höchstzuverlässige Evidenzstufe (Ia) gilt als 
„Goldstandard“ und erlaubt Metaanalysen mehrerer randomisierter, kontrollierter Studien 
(SIMONEIT et al. 2012). In die niedrigste Evidenzstudie (IV) werden klinische Erfahrungen, Meinungen und 
Fallberichte von Experten eingestuft (SOBIRAJ 2012), obwohl diese aufgrund ihrer Praxisnähe und der 
möglichen Übertragbarkeit auf ähnliche Fälle, insbesondere für praktische Tierärzte als bedeutend 
wahrgenommen werden (SIMONEIT et al. 2012).  
Unabhängig von den Maßstäben der evidenzbasierten Veterinärmedizin können orientierend zur Planung und 
Durchführung von Feldstudien bei der europäischen Arzneimittelagentur detaillierte Richtlinien 
verschiedenster Fragestellungen verwendet werden. So existieren bspw. Richtlinien für die 
Wirksamkeitsprüfung von Anthelminthika (EMA 2001b), nicht-steroidale Antiphlogistika (EMA 2001a) oder 
für die intramammäre Anwendung von Arzneimitteln in Milchrindern (EMA 2003).  
Grundsätzlich empfehlen diese Richtlinien themenübergreifend, die Durchführung mehrerer Versuche im 
kommerziellen Maßstab und an verschiedenen Standorten, da die Umweltbedingungen und die Tierhaltung 
einen großen Einfluss auf den Therapieerfolg ausüben können. Zum Ausschluss störender Einflüsse auf die 
Studienparameter sollten diese Versuche immer randomisiert, kontrolliert und verblindet sein.  
Bezogen auf die Mastitisbehandlung bei Milchkühen kommt SOBIRAJ (2012) zu dem Schluss, das 
wissenschaftlich hoch angesiedelte Studien und Veröffentlichungen, die in der EBVM das Kriterium der 
Klasse Ia- oder Ib erfüllen, lediglich sporadisch verfügbar sind. Dies gilt auch für die Häufigkeit von Studien, 
die sich an den EU-Richtlinien orientieren.  
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Ähnlich ernüchternd fielen die Nachforschungen von WEIGEL (2010) aus, die anhand erstellter 
Bewertungskriterien einer evidenzbasierten Medizin, Publikationen aus 59 Jahren zur Therapie von 
Ovarialzystensyndrom, hypokalzämischer Gebärparese und Nachgeburtsverhaltung beim Rind untersuchte. 
Nach Sichtung von insgesamt 439 Veröffentlichungen stellte sie hinsichtlich dieser drei Krankheitskomplexe 
eine mangelhafte Durchführung und Dokumentation der therapeutischen Studien fest.  
Anhand der Fortpflanzungsmedizin des Hundes sichtete DICTY (2007) die Publikationen der vergangenen 
zehn Jahre und beurteilte diese hinsichtlich ihrer Evidenz. Unter den lediglich in die Bewertung integrierten 
31,4 % der Publikationen wiesen knapp 50 % erhebliche Evidenzdefizite auf.  
2.4.2.1  Feldstudien in der Tiermedizin 
Das Konzept eines Feldversuchs wird im veterinärmedizinischen Bereich im Wesentlichen bei Studien zur 
Statuskontrolle bakterieller bzw. viraler (ADLER et al. 2007) oder parasitärer Infektionen (DITTMAR et al. 
2010), zur Untersuchung der Wirksamkeit von Impfstoffen (STRAUSS 2007, LEUKERT 2002), zum Einsatz 
von Antibiotika (KALSCHEUER 2007) und Antiparasitaria (CUTOLO et. al. 2011) sowie in 
Fütterungsversuchen (FINKENZELLER 2011, IWERSEN 2010) angewendet.  
KRÖMKER et al. (2011) untersuchten an insgesamt 69 Milchkühen, die eine schwere klinische Mastitis 
aufwiesen und antibiotisch behandelt wurden, den möglichen entzündungshemmenden Effekt von 
Carprofen, und konstatierten bei den behandelten Tieren eine schnellere Rückkehr zur normalen 
Milchleistung.  
VON BÜNAU (2004) untersuchte den möglichen prophylaktischen und therapeutischen Einfluss des 
probiotischen E. coli Stamm Nissle 1917 auf den Neugeborenendurchfall anhand zweier placebo-
kontrollierter, verblindeter Feldstudien an insgesamt 335 Kälbern nach einem strengen 
Untersuchungsprotokoll und unter Wahrung der Ausführungs- und Ausschlusskriterien.  
Basierend auf einem randomisierten, verblindeten und kontrollierten Untersuchungsprotokoll überprüfte 
RIST 2009 die Wirksamkeit einer Vakzination gegen das porcine Circovirus Typ 2 bei insgesamt 416 Ferkeln 
in der ersten und dritten Lebenswoche. Zu ihren Beurteilungskriterien zählten u.a. die Bestimmung der 
Körpermasse, klinische Untersuchungen sowie pathomorphologische und histologische Untersuchungen von 
Lymphknoten. Allerdings wurde dieser Feldversuch einmalig und in nur einem Betrieb durchgeführt.  
In sieben Milchviehbeständen und an insgesamt 284 Kühen erprobten UHE und HEHNEN (2002) mittels 
zwei placebokontrollierten und parallelen Feldstudien den Einfluss einer Chlamydienvakzine auf bestehende 
Furchtbarkeitsstörungen und Erkrankungen des Bewegungsapparates sowie deren Verträglichkeit bei 
tragenden Kühen.  
In einem kontrolliert, randomisiert und verblindeten Feldversuch untersuchte PADBERG 2008 in einer 
Milchviehanlage an insgesamt 593 Tieren inwiefern biologische Arzneimittel einen prophylaktischen Effekt 
auf Endometritiden aufweisen. Zusätzlich entnahm sie bei einem Anteil der Tiere Blutproben und führte von 
einer Endometritis betroffenen Tieren eine klinische Untersuchungen sowie bei verstorbenen Tieren eine 
pathologische Untersuchung durch.  
2.4.2.1.1  Versuchskonzepte und Zielstellungen von Feldstudien im Geflügelbereich 
Ein Großteil der publizierten Feldstudien und Feldversuche ist auf die Verbreitung bakterieller und viraler 
Krankheitserreger ausgerichtet. 
Von März 2003 und Januar 2005 untersuchten GLOBIG et al. (2006) von über 3000 migrierenden 
Wasservögeln die Kloakenabstriche auf das Vorkommen aviärer Influenzaviren. In verschiedenen 
Legehennenherden überprüften RANCK et al. (2010) die Prävalenz Mycoplasma synoviae-assoziierter 
Eischalenpoldefekte, Nemecek 2011 die aviärer Metapneumoviren (Subtyp A, B) und KÖHN et al. (2009) 
das Vorkommen von Mykoplasmen im Verlauf der Legeperiode.  
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Weiterhin werden zunehmend Feldversuche für die Beurteilung von Haltungssystemen vor dem Hintergrund 
der Tiergerechtheit und –gesundheit durchgeführt.  
TELLE 2011 beobachtete und verglich in Kleingruppenhaltungssystemen verschiedener Hersteller an 
unterschiedlichen Standorten das Verhalten von LSL - Legehennen, welches dreimal während der 
Legeperiode für jeweils 48 Stunden per Video aufgezeichnet wurde. Die Tiere kamen aus demselben 
Aufzuchtbetrieb.  
DAMME et al. 2010 testeten in insgesamt drei Entenmastbetrieben den Einfluss offener Wassertränken auf 
das Verhalten und die Tiergesundheit von Pekingenten sowie wirtschaftliche Aspekte über mehrere 
Mastdurchgänge. Im Vergleich der Kontroll- und Versuchsdurchgänge konnten sie zwar keine Unterschiede 
in der Mastleistung detektiert werden, allerdings verteuert diese Tränkalternative aufgrund des personellen 
Mehraufwandes, der Notwendigkeit häufigeren Nachstreuens sowie zusätzlicher Gülle- und Mistausbringung 
die Entenmast enorm.  
In einem Betrieb überprüfte LICKTEIG 2006 das Verhalten, die Leistungsparameter und Gesundheit von 
insgesamt 5.900 Tieren (LSL-Classic, LB-Classic) im Volierensystem der Firma Salmet. Unter Nutzung von 
LSL-Classic und LB-Classic – Legehennen evaluierte FISCHER 2009 den Einfluss von 
Kleingruppenhaltungssystemen auf Tiergesundheit, Leistungsparameter und Eischalenqualitätsmerkmale im 
Verlauf einer Legeperiode. Verwendung fanden insgesamt 5.528 Legehennen.  
In insgesamt 23 Puten- und Hähnchenmastbetrieben untersuchte KOGELHEIDE 2007 anhand von 
Wasserproben aus den Tränkanlagen verschiedener Geflügelmastbetriebe nach Ausstallung der Tiere eine 
mögliche Verschleppungsproblematik von Oxytetrazyklin.  
Anhand zweier Feldstudien untersuchte BLOCK 2006 den Einfluss maternaler Antikörper auf den 
Impferfolg eines Gumboro-Lebendimpfstoffes bei Masthähnchen. Verwendung fanden hier insgesamt 36 
Betriebe mit einer Tieranzahl zwischen 14.000 und 48.000 Tieren pro Stall. Diese Studien wurden jedoch 
weder randomisiert und kontrolliert noch verblindet durchgeführt.  
CHEN et al. (2011) prüften die Wirksamkeit von einem inaktivierten Impfstoff gegen NGVEV und 
vakzinierten 150 weibliche Zuchtgänse, zu Beginn ihrer Legeperiode, subkutan. Die Tiere wurden 
randomisiert in drei gleichgroße Gruppen aufgeteilt und subkutan mit drei verschiedenen Impfstoffen 
behandelt. Allerdings erfolgten keine Negativkontrolle und Verblindung.  
Studien zum Nachweis der Wirksamkeit von Arzneimitteln, die den Anforderungen der EBVM oder den 
europäischen Empfehlungen entsprechen, konnten trotz intensiver Literaturrecherche (Stand 10. Februar 
2013) weder für den Geflügelbereich im Allgemeinen noch speziell für die Pute identifiziert werden.  
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3  TIERE, MATERIAL UND METHODEN 
Im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit wurde ein Konzept für die Durchführung von Feldstudien in 
Mastputenbeständen entwickelt, anhand derer unter möglichst normierten und repräsentativen Bedingungen 
die Wirksamkeit von Natriumsalicylat zur Behandlung entzündlicher respiratorischer Erkrankungen, in 
Kombination mit einer geeigneten antiinfektiven Therapie, unter Praxisbedingungen überprüft wurde. Bisher 
existieren weder Richtlinien noch Modelle zur Ausführung von Feldstudien für die Zieltierart Pute.  
In Ermangelung an konkreten regulatorischen Vorgaben zur Realisierung solcher Untersuchungen im 
Geflügelbereich erfolgte deren Entwicklung und Umsetzung entsprechend dem aktuellen wissenschaftlichen 
Erkenntnisstand und den Anforderungen des Bundesministeriums für Verbraucherschutz und 
Lebensmittelsicherheit. Weiterhin wurden sie in Anlehnung an die Leitlinien der Good Clinical Practice 
(EMA 2002) sowie orientierend an den Vorgaben der „Guideline for the conduct of efficacy studies for non-
steroidal anti-inflammatory drugs“ (EMA 2001), die sich momentan in der Überarbeitung befindet, der 
„Guideline on target animal safety for pharmaceuticals“ (EMA 2008) und der „Guideline on statistical 
principles for veterinary clinical trials“(EMA 2012) ausgeführt. 
3.1  AUSFÜHRUNGSKRITERIEN  
Zur differenzierteren Abstufung der Veränderungen klinischer Symptome hinsichtlich ihrer Ausprägung in 
den Untersuchungsgruppen über den Studienverlauf, war eine akute deutlich ausgeprägte respiratorische 
Symptomatik erforderlich. Diese Notwendigkeit stellte jedoch ein großes Problem bei der Rekrutierung von 
Putenmastbeständen dar. Respiratorische Infektionen breiten sich in der Regel nicht nur in dem einen 
ursächlichen Maststall, sondern auch in benachbarten Ställen und im gesamten Bestand rapide aus. Während 
eines akuten Krankheitsgeschehens sind häufig erhöhte tägliche Tierverluste sowie nach überstandener 
Krankheit verminderte Mastzunahmen zu verzeichnen, was ein großes ökonomisches Risiko des Mästers 
darstellt. Um diesem hohen Infektionsdruck möglichst frühzeitig zu entgegnen und die Wirtschaftlichkeit 
eines Mastdurchganges zu erhalten, streben die Mäster bzw. deren Hoftierärzte in einem Erkrankungsfall 
nach entsprechender Diagnostik einen möglichst frühzeitigen Einsatz eines wirksamen Antiinfektivums an. 
Bei der Teilnahme an diesem Versuchsvorhaben konnte die Einleitung antiifektiver Maßnahmen aufgrund 
logistischer Gegebenheiten jedoch erst zeitverzögert beginnen, was etliche Putenhalter aus gegebenem Anlass 
von einer Beteiligung abhielt.  
Insgesamt erklärten sich deutschlandweit acht Mastputenhalter bzw. deren bestandsbetreuende Tierärzte 
angesichts der notwendigen Anforderungen zu einer Teilnahme bereit. Unter Wahrung der Auswahl- und 
Aussschlusskriterien konnten letzten Endes aus diesen lediglich drei Bestände für die Durchführung der 
Feldversuche ausgewählt werden.  
3.2  AUSSCHLUSSKRITERIEN 
Es wurden folgende Ausschlusskriterien definiert. Eine Durchführung der Feldstudie erfolgte nicht, wenn die 
Tiere im Rahmen der momentanen respiratorischen Erkrankung bereits antibiotisch vorbehandelt waren oder 
bei der Stallbegehung klinische Symptome anderer infektiöser Erkrankungen (bspw. gastrointestinale 
Problematik) zeigten. Ebenso wurden keine Tiere in die abgetrennten Untersuchungsgruppen einbezogen, bei 
denen andere Symptome als die einer Atemwegserkrankung auftraten. Die Wahrung dieser Kriterien erfolgte 
durch eine Erstbegehung und klinische Beurteilung der Gesamtherde einen Tag vor Beginn der 
experimentellen Phase.   
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3.3  TIERE 
3.3.1  Tierart, Alter, Geschlecht  
Alle in den Feldstudien eingesetzten Puten (Meleagris gallopavo f. domestica) gehörten der Linie B.U.T. 6 von 
Aviagen Turkeys (AviagenTM Group) an. Dies ist ein schwerer Masthybride, der in Deutschland die 
dominierende Putenlinie zur Fleischerzeugung darstellt.  
Im Vorfeld der Studie wurde das Alter der Puten nicht festgelegt, sondern resultierte aus dem Zeitpunkt und 
der geografischen Region des Krankheitsausbruchs sowie der Ausprägung klinischer Symptome. In allen drei 
Feldstudien waren die Versuchstiere zufälligerweise männlichen Geschlechts.  
3.3.2  Herkunft, Anzahl, Kennzeichnung 
Nach Meldung und Bestätigung des Ausbruches einer respiratorischen Erkrankung durch den 
bestandsbetreuenden Tierarzt wurde der betroffene Mastputenbestand aufgesucht. In jeder Feldstudie 
wurden vor Ort 96 Puten aus der Gesamtherde eines Maststalles nach dem Zufallsprinzip ausgewählt und 
vom jeweiligen Mastbetrieb als Versuchstiere käuflich erworben. Im Anschluss an die randomisierte Auswahl 
wurden die Versuchstiere im Maststall abwechselnd zu je 48 Tieren in zwei, mittels Bauzäunen abgetrennten, 
Abteilen aufgestallt. Die Abteile wurden so gestellt, dass die Versuchstiere keinen Zugang zu den 
Versorgungseinrichtungen (Tränk- und Futterlinien) des Stalles hatten und jeweils einen separaten Zugang 
aufwiesen. Beim Verbringen in die Abteile erfolgte eine individuelle Kennzeichnung eines jeden Tieres mittels 
verschiedenfarbiger und zusätzlich nummerierter Spiral-Fußringe. Hierdurch konnte eine eindeutige 
Identifikation der Puten über den gesamten Versuchszeitraum gewährleistet werden. In allen drei Feldstudien 
wurden die Puten mit den Ringnummern 1 - 48 der Untersuchungsgruppe A und die mit den Ringnummern 
49 - 96 der Untersuchungsgruppe B zugeordnet. 
Alle im Maststall befindlichen Puten außerhalb dieser beiden Untersuchungsgruppen und der Abteile wurden 
als Restherde definiert und werden im Folgenden so bezeichnet. 
3.3.3  Tierhaltung 
3.3.3.1  Versuchsbetrieb, Mastverfahren, Lichtregime 
In die Untersuchungen wurden drei konventionelle Putenmastbetriebe einbezogen, in denen die für das 
Studienziel relevante, ausgeprägte infektiöse Atemwegsproblematik auftrat.  
Der Mastanlage in Feldstudie 1 befand sich in Sachsen-Anhalt und bestand aus vier benachbart liegenden 
Louisiana-Offenställen. Als Mastverfahren fand der 13 Wochen-Rhythmus Anwendung. Hierbei diente ein 
Stall zur gemeinsamen Aufzucht der Putenküken beiderlei Geschlechts bis zum Beginn der fünften 
Lebenswoche, in der die Putenhennen in den Hennenmaststall umgestallt wurden. Die Hähne verblieben bis 
zum Ende der zehnten Lebenswoche im Aufzuchtstall und wurden dann auf zwei benachbart liegende 
Hahnenmastställe verteilt. Zu Beginn der Feldstudie waren die Tiere im betroffenen Maststall zehn Wochen 
und fünf Tage alt und ihre Anzahl wurde auf ca. 7000 geschätzt. 
Die zweite Feldstudie wurde in Baden-Württemberg, in einer aus drei benachbart liegenden Louisiana-
Offenställen bestehenden Mastanlage, die der Hauptmast der Hähne dienten, durchgeführt. Ein weiterer, ca. 
1000 m per Luftlinie entfernter Stall, diente  der gemeinsamen Aufzucht der Putenküken beiderlei 
Geschlechts. In der fünften Lebenswoche wurden die Hähne aus dem Aufzuchtstall in die drei benachbart 
liegenden Offenställe verbracht, während die Hennen bis zur Ausstallung im Aufzuchtstall verblieben. Das 
praktizierte Mastverfahren war hier der 19 Wochen-Rhythmus. Im betroffenen Hahnenmaststall befanden 
sich ca. 3700 Tiere, die zu Beginn des Versuchszeitraumes elf Wochen und zwei Tage alt waren. 
In der dritten Feldstudie wurde eine Mastanlage in Niedersachsen aufgesucht, die ebenfalls aus drei 
benachbart liegenden Louisiana-Offenställen für die Hahnenhauptmast, sowie einem ca. einen Kilometer 
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entfernten Stall, für die Aufzucht der Putenküken beider Geschlechter bestand. Die Umstallung und weitere 
Aufstallung für den Zeitraum der Hauptmast erfolgte analog der zweiten Feldstudie. Der betroffene Maststall 
wies eine Tieranzahl von 3800 auf, die am Anfang des Feldversuchs acht Wochen und zwei Tage alt waren.  
In allen drei Beständen waren die Tiere während der Hauptmast in den offenen Stallungen in erster Linie 
einem natürlichen Lichteinfall ausgesetzt; Kunstlicht wurde je nach Intensität des einfallenden Lichtes 
morgens und abends automatisch zugeschaltet.  
3.3.3.2  Versuchsstall und Vorraum 
Bei den sogenannten Louisiana-Offenställen handelte es sich um massive Stallgebäude deren Seitenflächen ca. 
1,5 m hohe Seitenwandöffnungen mit computergesteuerten Jalousien aufwiesen, deren 
Öffnungsmechanismus in Abhängigkeit von den Witterungsbedingungen regulierbar war. Dies gewährleistete 
eine freie Luftzufuhr von außen in den Stall.  
In allen drei Beständen wurden die Tiere über eine automatische Pfannenfütterung sowie über automatische 
Rundtränken versorgt.  
Jeder der drei Mastställe verfügte über einen Stallvorraum. In diesem Raum befanden sich die elektronischen 
Einrichtungen zum Ablesen der Stalltemperatur, der relativen Luftfeuchte und dem täglichen 
Tränkwasserverbrauch der Herde sowie Reinigungsgegenstände und ein Vorlaufbehälter für die Applikation 
von Arzneimitteln über das Trinkwasser im Erkrankungsfall.  
Außerdem war in diesem Raum die stallspezifische Schutzkleidung untergebracht, die hier angezogen wurde. 
Der Vorraum des jeweiligen Versuchsstalles wurde täglich gründlich feucht gereinigt um Verschleppungen zu 
vermeiden. Ebenso erfolgte eine gründliche Reinigung und Desinfektion sämtlicher Utensilien die im 
Rahmen der Untersuchungen benötigt wurden. 
3.3.3.3  Personal, Reinigung und Dekontamination 
Der Zugang zum Versuchsstall und dessen Vorraum war auf die Untersucherin, eine weitere Hilfsperson der 
Klinik für Vögel und Reptilien, den bestandsbetreuenden Tierarzt sowie den Stallbetreuer bzw. den Besitzer 
des Putenmastbetriebes beschränkt. Im Versuchsstall wurde Schutzkleidung, bestehend aus Einwegoverall, 
Überziehschuhen, Einmalhandschuhen und Atemschutzmaske, getragen. Vor Betreten des Vorraums und der 
Stallung wurde eine Desinfektionswanne bzw. -matte durchlaufen. Bevor die Puten in die Hahnenmastställe 
verbracht wurden, erfolgte dort eine betriebsspezifische routinemäßige Reinigung und Dekontamination 
(Serviceperiode).  
3.3.3.4  Versorgung der Tiere 
Die tägliche Versorgung der Restherden (Fütterung, Reinigung der Tränken und Nachstreuen) übernahm die 
stallbetreuende Person des Mastbetriebes.  
Die abgeteilten Bereiche der beiden Untersuchungsgruppen lagen während des gesamten Versuchszeitraumes 
in der Verantwortung der Untersucherin. Ihr und ihrer Hilfsperson oblag die tägliche Säuberung der 
Versorgungseinrichtungen. Eine Reinigung der Tränken erfolgte täglich mit Wasser und einem Schwamm, 
um eventuelle Medikamentenrückstände und anhaftende Verschmutzungen, die eine Verfügbarkeit des zu 
prüfenden Arzneimittels verursachen könnten, zu vermeiden. Die Futterautomaten wurden täglich trocken 
und jeden dritten Tag feucht gereinigt. An den Versuchstagen, an denen der zu prüfende Wirkstoff appliziert 
wurde, kümmerte sich ausschließlich die Hilfsperson der Untersucherin im Rahmen der Verblindung um die 
Tränkwasserversorgung. Jeden zweiten Tag, wenn notwendig häufiger, wurden die Abteile der beiden 
Untersuchungsgruppen mit frischem trockenem Stroh nachgestreut.  
Die Fütterung der Untersuchungsgruppen und der Restherde erfolgte mit einem handelsüblichen 
putenspezifischen, auf die Mastphase abgestimmten, Pelletfutter, welches den futtermittelrechtlichen 
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Anforderungen entsprach und jederzeit zur Verfügung stand. In allen drei Feldstudien wurde das Futter für 
die beiden Untersuchungsgruppen aus dem Vorlaufbehälter der Futterlinie im Stall entnommen und in 18 kg 
fassenden Futterautomaten in den beiden abgetrennten Abteilen bereit gestellt.  
Zur Tränkwasserversorgung wurden in jeder Feldstudie 30 l fassende Gänsetränken verwendet, die durch 
Verlängerung der Metallfüße auf eine der jeweiligen Körpergröße der Puten angepasste Höhe gebracht 
wurden. Das Tränkwasser wurde dem Wasseranschluss im Vorraum entnommen.  
In jedem Abteil wurden den Versuchstieren zwei Futterautomaten und zwei Tränken zur Verfügung gestellt, 
die mit den Buchstaben A1 bis A4 bzw. B1 bis B4 gekennzeichnet wurden.  
3.4  STUDIENABLAUF 
3.4.1  Allgemeine Bemerkungen  
Jede der drei Feldstudien wurde als kontrollierte Parallelgruppenstudie (randomisiert und verblindet) 
durchgeführt und bestand im Wesentlichen aus einem experimentellen und einem postexperimentellen Teil. 
Der Versuchszeitraum umfasste jeweils elf Tage. 
Tab. 1: Überblick über den Studienablauf und die Medikamentenapplikation 
Maßnahmen                   Versuchsphasen 
Experimentelle Phase Postexperimentelle Phase 
Versuchstage 
1 2 3 4 1 2 3 4 5 6 7 
Abtrennen der Untersuchungsgruppen X          
 
Einzeltieruntersuchung X  X  X      X 
Herdenuntersuchung X X X X X X X X X X X 
Blutprobenentnahme X  X  X      X 
Erfassung Futter- und Tränkwasserverbrauch X X X X X X X X X X X 
Pathologische Untersuchung in Feldstudie 1 und 2 X  X  X      X 
Natriumsalicylat-Applikation in der Therapiegruppe  X X X        
Antiinfektive Therapie der 
Restherde 
Feldstudie 1 und 2  X X X X X      
Feldstudie 3 X X X X X   X X X X 
Antiinfektive Therapie der 
Untersuchungsgruppen 
Feldstudie 1 und 2   X X X X X     
Feldstudie 3   X X X X X X X X X 
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3.4.2  Beobachtungszeitraum – routinemäßige Bestandskontrolle 
In Feldstudie 1 existierte ein exakt definierter Beobachtungszeitraum, der mit dem achten Lebenstag der 
Puten begann und bis zum Tag des bestätigten Ausbruchs einer respiratorischen Erkrankung dauerte. Am 
ersten Tag des Beobachtungszeitraumes wurde der Mastputenbestand aufgesucht, um bei je 24, randomisiert 
aus der Herde ausgewählten, klinisch gesunden Hahnen- und Hennenküken eine Blutprobenentnahme aus 
der Flügelvene zur Erfassung der Gesamtleukozytenzahl und der Erstellung eines Differentialblutbildes 
vorzunehmen. Die ermittelten Blutparameter sollten für einen späteren Abgleich im Erkrankungsfall (im 
Folgenden als Vergleichsgruppe benannt) ergänzend zu Daten aus der Literatur als Referenzwerte für klinisch 
gesunde Puten der beprobten Herde dienen. In diesem Bestand erfolgte während des 
Beobachtungszeitraumes zweimal täglich eine routinemäßige Kontrolle des Gesundheitszustandes der 
Herden im Aufzuchtstall und nach Umstallung im Hennenmaststall und den beiden Hahnenmastställen durch 
die betreuende Person, die ihre Befunde auf einem Erhebungsbogen notierte.  
Nach Vollendung der Feldstudie 1 und bei Betrachtung der Ergebnisse hinsichtlich der hämatologischen 
Befunde stellte sich heraus, dass sich die Blutbilder in beiden Untersuchungsgruppen signifikant von denen 
der Vergleichsgruppe unterschieden. Dies war einerseits darin begründet, dass die entzündliche Reaktion in 
beiden Untersuchungsgruppen sehr ausgeprägt war. Andererseits zog die mehrwöchige Zeitspanne von der 
ersten Blutuntersuchung im Kükenalter bis zum Ausbruch einer respiratorischen Erkrankung in der 
Hauptmastphase eine altersabhängige Veränderung des Blutbildes nach sich (TALEBI et al 2005, 
SCHMIDT et al. 2009). Im Sinne des Studienziels erschien daher in den nachfolgenden Feldstudien lediglich 
der direkte statistische Vergleich hämatologischer Veränderungen zwischen den beiden 
Untersuchungsgruppen notwendig und sinnvoll. Dementsprechend wurde in der zweiten und dritten 
Feldstudie auf einen exakt zeitlich definierten Beobachtungszeitraum sowie initial stattfindende 
Blutprobenentnahmen zur Erstellung von Vergleichsblutbildern verzichtet.  
Jedoch fand in den betreffenden Mastanlagen der zweiten und dritten Feldstudie nach Einstallung der Küken 
ein Bestandsbesuch statt, um die örtlichen Gegebenheiten für die etwaige Durchführung einer Feldstudie im 
Erkrankungsfall in Augenschein zu nehmen.  
In jedem Falle erfolgte bei der Erstbegehung der Anlagen während der Aufzucht eine intensive Besprechung 
des Studienverlaufs mit dem Stallbetreuer bzw. dem Mäster, wobei insbesondere die tägliche routinemäßige 
Bestandskontrolle beleuchtet wurde. Diese Person wurde über zu beachtende mögliche Symptome einer sich 
anbahnenden respiratorischen Erkrankung aufgeklärt. Die intensive Überwachung der Herde durch den 
Stallbetreuer nahm in allen Feldstudien eine zentrale Rolle ein, da diese Person in erster Linie verantwortlich 
für die rechtzeitige Meldung von Atemwegssymptomen an den betreuenden Tierarzt war. Diese 
routinemäßige Bestandskontrolle fand zweimal täglich (während der Aufzucht häufiger) statt und war durch 
eine genaue adspektorische Kontrolle des Gesundheitszustandes der Herde von Seiten des Stallbetreuers bzw. 
durch den betreuenden Tierarzt im Rahmen der regelmäßigen Bestandskontrollen gekennzeichnet.  
Die Meldung der Hoftierärzte an die Untersucherin erfolgte, sobald sich in einem Bestand der Beginn einer 
respiratorischen Erkrankung andeutete. Der Verdacht einer solchen Erkrankung wurde aufgrund von 
vermehrt ruhigem Verhalten der Herde, deutlich hörbaren Nies- und Schnupfengeräuschen, sichtbarer 
Sekretion der Augen oder der Nase und ggf. einem Anstieg der täglichen Tierverluste (bspw. Feldstudie 1 und 
3) erhoben. Verschlimmerten sich die Symptome im Vergleich zum Vortag, galt dies als Bestätigung, und der 
betroffene Bestand wurde schnellstmöglich aufgesucht, um mit der Studie beginnen zu können.  
3.4.3  Experimentelle Phase (EP) 
Am Tag der Bestätigung des Vorhandenseins einer respiratorischen Erkrankung durch den 
bestandsbetreuenden Tierarzt wurde der Bestand aufgesucht.  
Am Morgen des darauffolgenden Tages begann die EP der Studie. Zuerst wurden die Tiere randomisiert aus 
der Gesamtherde ausgewählt, gekennzeichnet und zu je 48 Tieren in eines der beiden abgetrennten Abteile 
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eingesetzt (s. Abb. 1, 2). Im Anschluss daran wurde jede einbezogene Pute einer ersten klinischen 
Untersuchung unterzogen und gewogen. Im Rahmen dieser Einzeltieruntersuchung wurde von jedem Tier 
eine Blutprobe zur Ermittlung der Gesamtleukozytenzahl und der Erstellung eines Differentialblutbildes 
entnommen. In den ersten beiden Feldstudien erfolgte zusätzlich eine pathologische Untersuchung, die 
sowohl der Erfassung des Ausmaßes entzündlicher Veränderungen bzw. der Darstellung im Zuge der 
respiratorischen Erkrankung auftretender Organveränderungen als auch möglicher Effekte von 
Natriumsalicylat auf den Entzündungsstatus der Organe diente. Dazu wurden nach der klinischen 
Einzeltieruntersuchung jeweils 12 Puten jeder Untersuchungsgruppe nach dem Zufallsprinzip ausgewählt 
sowie tierschutzgerecht betäubt und getötet. Bei jeweils sechs der getöteten Hähne pro Untersuchungsgruppe 
erfolgte zusätzlich direkt nach Eröffnen der Tierleiche zum Zwecke einer bakteriologischen und 
mykologischen Untersuchung zur Erregerdifferenzierung eine sterile Tupferprobenentnahme aus 
verschiedenen Lokalisationen und Organen. In der dritten Feldstudie fand keine pathologische Untersuchung 
statt. Jedoch war es zwecks der Erregeridentifizierung aus verschiedenen Organen notwendig, an diesem 
Versuchstag sechs Tiere jeder Untersuchungsgruppe tierschutzgerecht zu betäuben und zu töten.  
Abb. 1 und 2: abgetrennte Abteile der beiden Untersuchungsgruppen im Hahnenmaststall 
 
Am zweiten Tag der EP (EP2) begann der Einsatz des zu prüfenden Arzneimittels in der Therapiegruppe, 
dessen Anwendungsdauer insgesamt drei Tage betrug. Zeitgleich wurde die antiinfektive Therapie der 
Restherde in der ersten und zweiten Feldstudie eingeleitet. In der dritten Feldstudie konnte die Einleitung der 
antiinfektiven Therapie nicht bis EP2 hinausgezögert werden und begann direkt (nach Abtrennung der 
Versuchstiere) an EP1.  
Am dritten Tag der EP wurde bei allen drei Feldstudien in der Therapie- und Kontrollgruppe die 
antiinfektive Behandlung eingeleitet. Analog zu EP1 erfolgten an diesem Versuchstag bei allen verbliebenen 
Tieren eine Einzeltieruntersuchung und eine Blutprobenentnahme. Ausgenommen von der dritten Feldstudie 
wurden aus jeder Untersuchungsgruppe erneut 12 Tiere randomisiert entnommen und pathologisch 
untersucht. Das zu prüfende Testpräparat wurde in der Therapiegruppe letztmalig an EP4 verabreicht. 
3.4.4  Postexperimentelle Phase (PoP) 
In der sich anschließenden, siebentägigen PoP erfolgten an den Versuchstagen PoP1 und PoP7 bei den 
verbliebenen Puten beider Untersuchungsgruppen erneut Einzeltieruntersuchungen und 
Blutprobenentnahmen, sowie in den ersten beiden Feldstudien die pathologische Untersuchung bei jeweils 
12 Puten beider Untersuchungsgruppen. Zur Überprüfung der kausalen Therapie wurden an PoP7 erneut 
sterile Tupferproben für eine bakteriologische und mykologische Untersuchung entnommen.  
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3.5  MEDIKAMENTENDOSIERUNG UND APPLIKATION 
3.5.1  Natriumsalicylat – Dosierung, Anwendungsdauer, Verblindung, Entblindung 
Der pulverförmige Wirkstoff bestand laut Analysenzertifikat ausschließlich aus Natriumsalicylat. Die 
Lagerung des Arzneimittels erfolgte bis zum Beginn der EP in einer geschlossenen Packungseinheit in der 
Hausapotheke der Klinik für Vögel und Reptilien. Während des dreitägigen Behandlungszeitraumes wurde 
das Arzneimittel unter Luftabschluss und in einer lichtgeschützten Verpackung jeweils im Vorraum der 
Hahnenmastställe untergebracht, in denen die Temperatur zwischen 10°C und 17°C betrug.  
Im Vorfeld dieser Studien wurden umfangreiche Untersuchungen durchgeführt, welche sich der 
Pharmakologie und Pharmakokinetik (CRAMER 2012) sowie der Verträglichkeit und Akzeptanz von 
Natriumsalicylat bei Puten in klinisch kontrollierten Tests widmeten. Basierend auf deren Erkenntnissen, 
erfolgten Dosierung und Anwendungsdauer von Natriumsalicylat an den erkrankten Tieren in diesen 
Feldstudien.  
Die Dosierung von Natriumsalicylat betrug pro Tier und Behandlungstag  
in der Therapiegruppe  100 mg/kg KM und  
in der Kontrollgruppe       0 mg/kg KM.  
In der Therapiegruppe erfolgte die Applikation des zu prüfenden Arzneimittels in genannter Dosierung von 
EP2 bis einschließlich EP4 über die Tränke. Die Kontrollgruppe erhielt reines Trinkwasser bzw. ab EP3 
Trinkwasser mit einem darin gelösten, vom bestandsbetreuenden Tierarzt verschriebenes, Antiinfektivum zur 
kausalen Therapie der respiratorischen Erkrankung. Die Konzentration der jeweiligen Medikationslösungen 
wurde aus dem täglichen Trinkwasserverbrauch der jeweiligen Untersuchungsgruppe und der in den 
Einzeltieruntersuchungen bestimmten durchschnittlichen Körpermasse von EP1 errechnet. Eine Anpassung 
der Lösungskonzentration fand entsprechend der an EP3 ermittelten, durchschnittlichen Körpermasse und 
dem aktuellen Tränkwasserverbrauch statt.  
Die Zuordnung der beiden Untersuchungsgruppen (Untersuchungsgruppe A und B) zur Verabreichung des 
Placebos bzw. des zu prüfenden Arzneimittels in der Therapiedosis 100 mg/kg KM/d erfolgte durch die 
Hilfsperson der Untersucherin.  
Diese Person war aufgrund ihres Kenntnisstandes und ihrer Befangenheit darüber hinaus in keinerlei 
tierärztlichen Beurteilungen involviert. 
Die mit der Verblindung beauftragte Person mischte am Morgen der jeweiligen Versuchstage im Vorraum der 
Mastställe die zu applizierenden Lösungen aus Trinkwasser und Natriumsalicylat unmittelbar vor der 
Verabreichung neu an und befüllte die jeweiligen Tränken mit dieser. Von jeder Lösung wurde eine 
Rückstellprobe (5,0 ml) bei einer Temperatur von –20°C asserviert.  
Die Unterlagen zur Auflösung verblieben bis zum Ende jeder der drei Feldstudien bei dieser Person, welche 
nach Übermittlung der vollständigen statistischen Ergebnisse die Entblindung vollzog. 
Die Entblindung ergab zufälligerweise für alle drei Feldstudien folgende Gruppenzuordnung: 
Untersuchungsgruppe A = Kontrollgruppe 
Untersuchungsgruppe B = Therapiegruppe. 
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3.5.2  Antiinfektive Therapie 
Anhand durchgeführter bakteriologischer Untersuchungen stellte sich in der ersten Feldstudie Bordetella avium 
und in der zweiten und dritten Feldstudie Ornithobacterium rhinotracheale als, die respiratorische Infektion 
verursachende, Bakterien fest. Die Verabreichung, des vom Hoftierarzt an den Mäster abgegebenen 
Antiinfektivums, erfolgte in den beiden Untersuchungsgruppen ab EP3 durch die Hilfsperson der 
Untersucherin mit dem Tränkwasser.  
Es wurde angenommen, dass die hohe Stressanfälligkeit bei Vögeln und insbesondere der Zieltierart Pute die 
Überprüfung eines antiphlogistischen Effektes grundsätzlich durch die Verschleierung von Symptomen 
(bspw. durch Handling) erschwert. Deshalb wurde in den drei Feldstudien, anders als unter 
Praxisbedingungen üblich wäre, mit der Applikation der antiinfektiven Therapie einen Tag nach der 
Erstapplikation des zu prüfenden Arzneimittels begonnen. Auf diese Weise sollte es der Untersucherin 
ermöglicht werden, den zu prüfenden antiphlogistischen Effekt des Natriumsalicylats von der Wirkung der 
kausalen Therapie zu unterscheiden.  
Um eine optimale Vergleichbarkeit des Genesungsprozesses zwischen der Therapie- und Kontrollgruppe 
sowie der Restherde zu erhalten, sollte die kausale Therapie auch in der Restherde gemäß dem Versuchsplan 
an EP3 eingeleitet werden. Aus tierschutzrechtlichen Gründen war eine Verzögerung der antiinfektiven 
Therapie der Restherde jedoch nicht vertretbar und begann daher in der ersten und zweiten Feldstudie bereits 
an EP2. Aufgrund einer äußerst ausgeprägten Symptomatik, des hohen Infektionsdruckes und des sehr 
schlechten Allgemeinbefindens der Tiere musste in der dritten Feldstudie die antiinfektive Behandlung der 
Restherde abweichend vom Versuchsplan bereits an EP1, nach Abtrennung der beiden 
Untersuchungsgruppen, eingeleitet werden.  
In allen drei Feldstudien richteten sich die Dosierung und die Behandlungsdauer des entsprechenden 
Antiinfektivums nach den Angaben des Herstellers und den Anweisungen des bestandsbetreuenden 
Tierarztes.  
In der ersten Feldstudie war der arzneilich wirksame Bestandteil Tetrazyklin und in der zweiten Feldstudie 
Tylosin. Ab EP3 bis einschließlich PoP3 wurde in den beiden Untersuchungsgruppen eine entsprechende 
antiinfektive Therapie über die Tränke durchgeführt. In der Restherde erstreckte sich die Behandlungsdauer 
von EP2 bis einschließlich PoP2.  
Auf Anraten des Hoftierarztes wurde in der dritten Feldstudie eine Doppelantibiose mit den Wirkstoffen 
Colistin und Ampicillin über das Trinkwasser eingeleitet, deren Behandlungsdauer fünf Tage betrug. Die 
kausale Therapie erwies sich hinsichtlich der respiratorischen Erkrankung als nicht ausreichend effektiv, 
woraufhin der zuständige Tierarzt eine weitere Behandlung mit dem Wirkstoff Tetrazyklin anordnete, die in 
der Restherde von PoP4 bis einschließlich PoP7 über das Trinkwasser durchgeführt wurde. Da die Puten der 
beiden Untersuchungsgruppen nach Beendigung der Feldstudie wieder in die Restherde integriert werden 
sollten, erfolgte bei ihnen ebenfalls die Therapie mit Tetrazyklin für vier Tage.  
3.5.3  Tierschutzgerechte Tötung 
Zum Zweck der pathologischen Untersuchung fand in den ersten beiden Feldstudien an EP1, EP3, PoP1 
und PoP7 die die tierschutzgerechte Betäubung und Tötung von jeweils 12 Puten aus der Therapie- und 
Kontrollgruppe statt. In der dritten Feldstudie wurden zwar keine pathologischen Untersuchungen 
durchgeführt, jedoch mussten für die Entnahme steriler Tupferproben aus den verschiedenen Lokalisationen 
für eine bakteriologische und mykologische Untersuchung an EP1 und PoP7 jeweils sechs Puten der 
Therapie- und Kontrollgruppe analog zu den ersten beiden Feldstudien getötet werden.  
3.6  DATENERHEBUNG 
Um zu ermitteln, ob der zu prüfende Wirkstoff Natriumsalicylat unter Praxisbedingungen in der Lage ist den 
Heilungsprozess bei respiratorischen Erkrankungen der Puten zu beschleunigen und eine verbesserte 
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Restitutio ad integrum bewirkt, wurden verschiedene Arbeitshypothesen formuliert, denen nachstehende 
Beurteilungskriterien (s. Tab. 2) zu Grunde gelegt wurden. Die Überprüfung der Kriterien erfolgte jeweils im 
Vergleich der Therapie- mit der Kontrollgruppe. Bei der Herdenuntersuchung und der Erfassung des 
Tränkwasserverbrauchs, sowie in der dritten Feldstudie dem Futterverbrauch, wurde auch die Restherde mit 
in die Beurteilung einbezogen.  
Tab. 2: Arbeitshypothesen und Beurteilungskriterien 
Arbeitshypothese Beurteilungskriterium 
Abmilderung der Krankheitssymptome Einzeltieruntersuchung, Herdenuntersuchung 
geringerer Entzündungsstatus Hämatologie (Differentialblutbild, Gesamtleukozytenzahl) 
pathologisch-anatomische, pathologisch-histologische 
Befunde 
Verbesserung der Futter- und Tränkwasser-
aufnahme 
Bestimmung des täglichen Futter- und 
Tränkwasserverbrauchs  
höhere Körpermassezunahmen Bestimmung der Körpermasse 
 
3.6.1  Bestimmung des Futterverbrauchs 
Der Futterverbrauch wurde in beiden Untersuchungsgruppen täglich durch das Rückwiegen des nicht 
verbrauchten Futters ermittelt und protokolliert. In den Feldstudien 1 und 2 war keine Einrichtung zur 
automatischen Erfassung des Futterverbrauchs im Maststall installiert, sodass dieser Parameter in für die 
Restherde nicht erfasst werden konnte.  
3.6.2  Bestimmung des Tränkwasserverbrauchs 
In den beiden Untersuchungsgruppen wurde die tägliche Trinkwasseraufnahme durch Rückwiegen des nicht 
verbrauchten Wassers errechnet und deren Ergebnisse dokumentiert. An einem im Vorraum der 
Hahnenmastställe befindlichen Wasserzähler konnte ebenso für die Restherde der tägliche 
Trinkwasserverbrauch abgelesen und dokumentiert werden. 
3.6.3  Einzeltieruntersuchung 
An EP1, EP3, PoP1 und PoP7 wurde der Gesundheitszustand jeder einzelnen Pute beider 
Untersuchungsgruppen beurteilt. Die Evaluation und Protokollierung abweichender Befunde erfolgte nach 
einem zuvor festgelegten Schema (s. Anhang A1). Bei der Einzeltieruntersuchung fanden auf den 
Respirationstrakt bezogene Parameter sowie allgemeine Parameter Berücksichtigung (s. Abb. 3). Soweit 
zusätzliche Abweichungen auftraten, wurden diese ebenfalls notiert und in die Bewertung mit einbezogen. 
Außerdem wurde im Rahmen der Einzeltieruntersuchung die Körpermasse jeden Versuchstieres mittels einer 
digitalen Tischwaage bestimmt. In allen drei Feldstudien konnte keine Erfassung der durchschnittlichen 
Körpermasse der Restherde erfolgen, da im Versuchsstall keine automatische Wiegevorrichtung installiert 
war. 
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Abb. 3: Untersuchungsprotokoll Einzeltieruntersuchung 
Einzeltierparameter allgemein 
Gesamtbefund  
Gewicht (in kg)  
 Befund Beschreibung  Befund Beschreibung 
Verhalten   Augen   
Ernährungszustand   Kropf   
Haut   Abdomen   
Gefieder   Kloake   
Bewegungsapparat   Sonstige Befunde  
Einzeltierparameter bezogen auf das Zielorgansystem Respirationstrakt 
Gesamtbefund  
 Befund Beschreibung 
Atmung   
Atemgeräusche   
Niesen   
Nase   
Einzeltierparameter bezogen auf das Zielorgansystem Respirationstrakt 
Nasennebenhöhlen   
Schnabelhöhle   
Kopfanhänge   
 
3.6.4  Herdenuntersuchung 
Die tägliche Überwachung des Gesundheitsstatus der Puten beider Untersuchungsgruppen sowie der 
Restherde erfolgte während des gesamten Versuchszeitraumes täglich zweimal, morgens 8:00 Uhr und abends 
18:00 Uhr. Sämtliche Befunde des Zielorgansystems Respirationstrakt sowie allgemeine Parameter wurden, 
hauptsächlich in Prozentangaben, nach einem zuvor festgelegten Schema (s. Anhang A2, A3) auf einem 
Untersuchungsprotokoll (s. Abb. 4) dokumentiert. Für die prozentualen Angaben der Häufigkeit bestimmter 
Verhaltensweisen oder Symptome in der Restherde wurde ein bestimmter Teil des Stalles, bspw. ein gut 
abgrenzbarer Bereich zwischen Futter- und Tränklinie betrachtet, wie es in der Untersuchung größerer 
Herden üblich ist. In dieser „Teilherde“ sind prozentuale Verteilungen besser abzuwägen. Dieses Prinzip 
wurde an mehreren, über den gesamten Stall verteilten Stellen wiederholt, um ein repräsentatives Bild der 
Herde zu erhalten. In den beiden abgeteilten Untersuchungsgruppen gestaltete sich die Beurteilung 
unkomplizierter, da maximal 48 Tiere pro Gruppe erfasst werden mussten. In der ersten und zweiten 
Feldstudie wurde das Auftreten bestimmter Symptome in der Kontroll- und Therapiegruppe über den 
Versuchszeitraum sogar zählbar, da immer weniger Tiere in den Abteilen verblieben. 
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Abb. 4: Untersuchungsprotokoll Herdenuntersuchung 
Herdenparameter allgemein 
Temp. °C Befund Beschreibung und Prävalenz (in %) 
Verhalten  
aufmerksam ruhig lethargisch 
0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 
         
Ausgeglichenheit   
Gefieder  
ohne besonderen Befund mittelgradig verschmutzt hochgradig verschmutzt 
0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 
         
Kot  
art- & fütterungsspezifisch vermehrt flüssig hochgradig verflüssigt 
0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 
         
Abgänge  
ohne besonderen Befund erhöhte Anzahl Abgänge stark erhöhte Anzahl 
Absolut:         Prozent: Absolut:         Prozent: Absolut:         Prozent: 
Parameter bezogen auf das Zielorgansystem Respirationstrakt 
 Befund Beschreibung und Prävalenz (in %) 
Atemfrequenz  
ohne besonderen Befund erhöht stark erhöht 
0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 
         
Atmung  
Erschwerte Atmung: Backenblasen, Schnabelatmung, Schwanzatmung 
0–33 34-67 68-100 
   
Nasenausfluss  
Nasenausfluss vorhanden 
0-33 34-67 68–100 
   
Niesen  
ohne besonderen Befund vermehrt stark vermehrt 
0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 
         
Kopfanhänge  
alters-, geschlechtsgemäß blass dunkelrot/zyanotisch 
0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 0-33 34-67 68-100 
         
 
3.6.5  Blutprobenentnahme und hämatologische Untersuchung 
Die hämatologische Untersuchung galt der Erfassung der Gesamtleukozytenzahl und der Erstellung eines 
Differentialblutbildes. Im Rahmen der Einzeltieruntersuchungen wurde an EP1, EP3, PoP1 und PoP7 von 
jedem Versuchstier eine Blutprobe durch Punktion der V. cutanea ulnaris superficialis gewonnen. Ein Tropfen 
des Nativblutes wurde unmittelbar im Anschluss an die Entnahme mithilfe eines Deckgläschens auf einem 
entfetteten, geschliffenen Glasobjektträger ausgestrichen, luftgetrocknet und anschließend mit einem 
Schnellfärbesystem nach Romanowsky (DiffQuick®, Dade Behring, Marburg) angefärbt. Zur Erfassung der 
Gesamtleukozytenzahl und der Erstellung des Differentialblutbildes fand eine von CAMPBELL und 
ELLIS (2007) beschriebene, in der Vogelmedizin vorzugsweise verwendete, Schätzmethode Anwendung. 
Zunächst erfolgte mikroskopisch bei einer 40-fachen Vergrößerung die Ermittlung der Leukozytenanzahl in 
zehn Gesichtsfeldern, welche dann mit dem Faktor 200 multipliziert wurde, um die geschätzte 
Gesamtleukozytenzahl in x 109/l zu erhalten. Zur Leukozytendifferenzierung wurden bei einer 100-fachen 
Vergrößerung insgesamt 100 Leukozyten ausgezählt und deren prozentualer Anteil an der 
Gesamtleukozytenzahl errechnet. Zusätzlich wurde die absolute Zahl jeder Leukozytenfraktion in x 109/l 
errechnet. 
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3.6.6  Pathologisch-anatomische Untersuchung, Organgewinnung, histologische Untersuchung 
Zur Erfassung des Ausmaßes und der Prävalenz entzündlich bedingter Organveränderungen und deren 
Kontrolle im Studienverlauf im Vergleich beider Untersuchungsgruppen erfolgte in der ersten und zweiten 
Feldstudie an EP1, EP3, PoP1 und PoP7 eine pathologisch-anatomische Untersuchung von jeweils 12 Tieren 
beider Untersuchungsgruppen. Die makroskopischen Befunde des Zielorgansystems Respirationstrakt und 
allgemeiner Parameter wurden auf einem Untersuchungsprotokoll dokumentiert (s. Abb. 5). Sonstige 
auftretende Abweichungen, die auf dem Untersuchungsprotokoll nicht vorgegeben waren, konnten zusätzlich 
dokumentiert werden.  
Während der Sektion wurden Organproben von Nase, Trachea, Lunge, Luftsack, Leber, Niere, Milz, Herz, 
Duodenum, Zäkum, Pankreas und Bursa Fabricii entnommen. Diese wurden zunächst für mindestens 
24 Stunden in 4 %igem gepufferten Formaldehyd fixiert; knöcherne Strukturen wurden vorher zum Zweck 
einer besseren Farb- und Schnittqualität in eine Entkalkungslösung (Ossa Fixona®, Waldeck GmbH & Co. 
KG, Münster) verbracht. Aus allen entnommen Organproben wurden zur Herstellung von Gewebeschnitten 
aussagekräftige Teilbereiche ausgeschnitten und in Einbettkassetten zur weiteren Aufbereitung gelegt. 
Abschließend wurden diese Schnitte mittels eines Mikroskops histologisch beurteilt und erhobene Befunde 
ebenfalls protokolliert.  
Abb. 5: Untersuchungsprotokoll pathologisch-anatomische und histologische Untersuchung 
Gewicht in kg Ernährungszustand Geschlecht 
Pathologisch-anatomische und -histologische Untersuchung Zielorgansystems „Respirationstrakt“ 
 Pathologisch-anatomisch Pathologisch-histologisch 
 Befund Beschreibung Befund 
Schnabel    
Nase/Oberer 
Respirationstrakt 
    
Trachealöffnung     
Trachea/Syrinx     
Luftsack     
Lunge     
sonstige  Befunde     
Pathologisch-anatomische und –histologische Untersuchung der anderen Organe 
 Pathologisch-anatomisch Pathologisch-histologisch 
 Befund Beschreibung Befund 
Bewegungsapparat    
Konjunktiven     
Herz     
Milz     
Niere     
Leber     
GIT     
sonstige Befunde     
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Die Aufbereitung und Anfertigung der HE-gefärbten Gewebeschnitte erfolgte als Fremdleistung durch das 
Pathologielabor Dr. Schneider in Leipzig.  
3.6.7  Bakteriologische und mykologische Untersuchung 
Zur Identifizierung der Erkrankungsursache erfolgte an EP1 eine Probenentnahme mittels einzeln steril 
verpackter Wattetupfer bei jeweils sechs der getöteten Puten nach beschriebener Methodik (s. Pkt. 3.4.3) aus 
Nase, Trachea, Lunge, Luftsack, Leber, Milz, Niere, Herz, Gastrointestinaltrakt und makroskopisch 
veränderten Organen. Diese Beprobung wurde an PoP7 zur Kontrolle des Erfolges der kausalen Therapie 
analog durchgeführt.  
Die entnommenen Tupfer wurden in den ersten beiden Feldstudien direkt auf Columbia-Schafblut-Agar, 
Brilliantgrün-Phenolrot-Lactose-Saccharose-Agar und Sabouraud-Glucose-Agar ausgestrichen, deren 
Inkubation aerob und mikroaerophil bei 41 °C für mindestens 24 Stunden sowie anaerob über mindestens 
72 Stunden vorgenommen wurde. Die Inkubation des Sabouraud-Glucose-Agars wurde bei 41 °C über 72–
120 Stunden durchgeführt. Anschließend erfolgte eine Vereinzelung der Kolonien und nachfolgend eine 
Differenzierung der Keime mittels eines ChrystalTM Tube (BBL CrystalTM E/NF, Beckton, Dickinson and 
Company, Sparks).  
In der dritten Feldstudie wurden steril verpackte Transporttupfer mit Transportmedium zur Probenentnahme 
verwendet, die anschließend umgehend in das Labor der Klinik für Vögel und Reptilien, Universität Leipzig 
verbracht wurden; die Bearbeitung erfolgte analog den obigen Ausführungen.  
Eine Beurteilung bakteriologischer und mykologischer Kulturen erfolgte semiquantitativ. Ein starkes 
Wachstum ohne Einzelkolonien längs des Impfstriches wurde als hochgradiges Wachstum, ein starkes 
Wachstum mit Einzelkolonien am Ende des Impfstriches als mittelgradiges Wachstum und ein Wachstum 
mit Einzelkolonien als geringgradiges Wachstum bezeichnet.  
3.7  STATISTISCHE AUSWERTUNG 
Die statistische Auswertung der drei Feldstudien erfolgte mit dem Statistikprogramm „Statistical Package for 
the Social Sciences SPSS 15“ (SPSS Inc. Headquarters, 233 S. Wacker Drive, 11th floor Chicago, Illinois 
60606).  
Nach Prüfung auf Normalverteilung mit dem Shapiro-Wilk-Test wurden für die deskriptive Statistik der 
Mittelwert, die Standardabweichung, das Maximum sowie das Minimum berechnet. Dies galt für die 
Parameter Körpergewicht Futter- und Wasseraufnahme sowie in den ersten beiden Feldstudien für die 
Leukozytenzahl x 109/l, Lymphozyten in % der Leukozyten und heterophile Granulozyten in % der 
Leukozyten. In allen drei Feldstudien wiesen die Monozyten in % der Leukozyten, basophile Granulozyten in 
% der Leukozyten und eosinophile Granulozyten in % der Leukozyten, sowie in Feldstudie 3 zusätzlich die 
Gesamtleukozytenzahl x 109/l, Lymphozyten in % der Leukozyten und heterophile Granulozyten in % der 
Leukozyten eine Abweichung von der Normalverteilung auf. Hier wurden zusätzlich der Median und die 
Quartile ermittelt.  
Die statistische Prüfung auf signifikante (p ≤ 0,05) Mittelwertsdifferenzen zwischen den 
Untersuchungsgruppen erfolgte mit der Varianzanalyse und dem Bonferroni-Test, bzw. dem T-Test bei den 
normalverteilten Parametern. Bei nicht normalverteilten Parametern fand der Kruskal-Wallis-Test und der U-
Test nach Mann und Whitney Anwendung.  
Ein Vergleich zwischen den Versuchstagen erfolgte bei Normalverteilung mit dem gepaarten T-Test und bei 
Nichtnormalverteilung mit dem Wilcoxon-Test. Der Vergleich von Häufigkeiten erfasster klinischer und 
pathologischer Veränderungen erfolgte mit dem chi2-Test nach Pearson und dem exakten Fisher-Test. 
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4  ERGEBNISSE 
4.1  KONZEPTION UND ETABLIERUNG EINER FELDSTUDIE 
Bei der Rekrutierung von Mastputenbeständen kristallisierte sich deutschlandweit von Beginn an ein eher 
verhaltenes Interesse heraus. Begründet war dies insbesondere in der Notwendigkeit einer zeitverzögerten 
Einleitung der antiinfektiven Therapie der Restherde im Falle einer Beteiligung an den Feldstudien. 
Diesbezügliche Bedenken und damit einhergehende Befürchtungen von vermehrt auftretenden Tierverlusten 
und verminderten Mastzunahmen, waren bei den Putenmästern verständlicherweise sehr groß.  
Insgesamt erklärten sich acht Mastputenhalter und deren Tierärzte zu einer Teilnahme bereit.  
Von diesen mussten zwei Bestände aufgrund einer zu gering ausgeprägten Symptomatik, ein Bestand wegen 
einer parallel auftretenden infektiösen gastrointestinalen Problematik und zwei weitere Bestände wegen einer 
bereits erfolgten antibiotischen Therapie im momentanen Krankheitsgeschehen von den Untersuchungen 
ausgeschlossen werden.  
Letzten Endes konnte jeweils ein Mastputenbestand aus Sachsen-Anhalt, Baden-Württemberg und 
Niedersachsen unter Wahrung der Ausführungskriterien für die Durchführung der Feldstudien berücksichtigt 
werden. 
Der erstellte Versuchsplan erwies sich insgesamt als gut durchführbar. Die im Vorfeld definierten 
Arbeitshypothesen und die ihnen entsprechend zugewiesenen Beurteilungskriterien ließen sich problemlos 
anwenden und erlaubten auf ihrer Grundlage eine spätere zuverlässige Evaluierung der Wirksamkeit von 
Natriumsalicylat im Vergleich der Therapie- mit der Kontrollgruppe bzw. der Restherde.  
Nach Separierung der jeweils 96 Versuchstiere von der Gesamtherde, akklimatisierten sie sich schnell in den 
abgetrennten Bereichen und nahmen trotz der ungewohnten Futterautomaten und Tränken schnell Futter 
und Wasser auf.  
Ein Problem kristallisierte sich in der Anwendung des Antiinfektivums heraus. Zum Zwecke einer optimalen 
Vergleichbarkeit des Genesungsprozesses zwischen den beiden Untersuchungsgruppen sowie der Restherde 
wäre die Einleitung der kausalen Therapie in der Restherde gemeinsam mit der in der Kontroll- und 
Therapiegruppe an EP3 notwendig und wünschenswert gewesen.  
Solch eine zeitliche Verzögerung war jedoch unter Praxisbedingungen, in Anbetracht der schwerwiegenden 
Symptomatik in den Herden und der rapiden weiteren Ausbreitungsgefahr, nicht vertretbar und musste nach 
intensiver Abwägung in den ersten beiden Feldstudien an EP2 und in der dritten Feldstudie bereits an EP1, 
direkt nach dem Abtrennen der Versuchstiere, begonnen werden.  
4.2  STUDIENÜBERGREIFENDE DARSTELLUNG DER BAKTERIOLOGISCHEN UND  
 MYKOLOGISCHEN UNTERSUCHUNG 
4.2.1  Isolierte bakterielle Erreger 
In der ersten Feldstudie wurde Bordetella avium als krankheitsauslösender Erreger isoliert. Der Nachweis dieses 
Erregers erfolgte an EP1 bei allen Tieren der Kontrollgruppe und bei vier von sechs Tieren der 
Therapiegruppe. Bei dem überwiegenden Anteil der beprobten Tiere gelang die Isolation des Erregers mit 
einem hochgradigen Wachstum in der Nase und der Trachea (s. Tab. 4). Bei jeweils einem der untersuchten 
Tiere beider Untersuchungsgruppen erfolgte zusätzlich die Anzucht aus der Lunge. An PoP7 wurde Bordetella 
avium erneut bei nahezu allen untersuchten Tieren nachgewiesen, vorrangig aus Nase und Trachea. 
  4   ERGEBNISSE 
 42  
Tab. 4: Nachweis von Bordetella avium in Feldstudie 1 
Versuchstag Untersuchungsgruppe Nachweis von Bordetella avium 
absolut Nase Trachea Lunge Luftsack Herz 
EP1 Kontrollgruppe 6 5 6 1 - - 
Therapiegruppe 4 4 5 1 - - 
PoP7 Kontrollgruppe 4 2 3 - 2 1 
Therapiegruppe 6 6 3 - - - 
Anzahl der Tiere je Untersuchungsgruppe: n=6 
Bei der statistischen Auswertung ergaben sich im Vergleich des Nachweises zwischen den beiden 
Untersuchungsgruppen und im zeitlichen Verlauf keine signifikanten Unterschiede. 
In der zweiten und dritten Feldstudie wurde die respiratorische Erkrankung durch Ornithobacterium 
rhinotracheale (ORT) hervorgerufen.  
Tab. 5: Nachweis von Ornithobacterium rhinotracheale in Feldstudie 2 
Versuchstag Untersuchungsgruppe 
Nachweis von Ornithobacterium rhinotracheale 
absolut Nase Trachea Lunge Luftsack 
EP1 
Kontrollgruppe 6 6 6 - - 
Therapiegruppe 6 4 6 2 1 
PoP7 
Kontrollgruppe - - - - - 
Therapiegruppe - - - - - 
Anzahl der Tiere je Untersuchungsgruppe: n=6 
Dieser Erreger wurde in Feldstudie 2 an EP1 in beiden Untersuchungsgruppen bei allen untersuchten Tieren 
isoliert. Insbesondere die Nase und Trachea wiesen eine mittel- bis hochgradige Besiedlung mit diesem 
Erreger auf. Zusätzlich fand bei einem geringen Anteil der beprobten Tiere aus der Therapiegruppe eine 
Anzucht aus der Lunge und dem Luftsack statt (s. Tab. 5). Die statistische Auswertung lieferte im 
Gruppenvergleich keine prägnanten Unterschiede. 
In der Kontrolluntersuchung an PoP7 wurde der Erreger nicht mehr nachgewiesen, was auf eine gute 
Wirkung des eingesetzten Antibiotikums schließen lässt.  
Bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs verringerte sich das Vorkommen des Erregers in beiden 
Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum signifikant (p < 0,05). In der Kontrollgruppe nahm die 
Nachweishäufigkeit von ORT in der Lokalisation Nase zwischen EP1 und PoP7 signifikant von sechs auf 
null betroffene Tiere ab (p < 0,05). Weiterhin sank die Anwesenheit des krankheitsauslösenden Erregers in 
der Trachea bei beiden Untersuchungsgruppen im Zeitverlauf signifikant (p < 0,05).  
In der dritten Feldstudie konnte das institutseigene Labor der Klinik für Vögel und Reptilien der Universität 
Leipzig bei der Probenentnahme an EP1 bedauerlicherweise keinen krankheitsauslösenden Erreger 
isolieren. Jedoch gelang dem bestandsbetreuenden Tierarzt bei seiner durchgeführten bakteriologischen 
Untersuchung eine Anzucht von ORT aus der Nase und der Trachea in einer hochgradigen Ausprägung. 
Bei der zweiten Probenentnahme an PoP7 konnte bei vier Tieren der Kontrollgruppe und bei einem Tier 
der Therapiegruppe dieser Erreger in der Trachea nachgewiesen werden. Dieser Umstand deutet darauf hin, 
dass in beiden Untersuchungsgruppen keine zufriedenstellende Erregereliminierung infolge der 
antibiotischen Therapie erreicht werden konnte. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen aus der 
Herdenuntersuchung, bei der sowohl in den beiden Untersuchungsgruppen als auch in der Restherde bis 
zum letzten Versuchstag bei einem gewissen Anteil der Tiere respiratorische Symptome wahrnehmbar 
waren. Weder im Gruppen- noch im Zeitvergleich ergaben sich signifikante Unterschiede. 
Außer den kausalen Krankheitserregern wurden in allen drei Feldstudien im Rahmen der mikrobiologischen 
Untersuchung diverse Bakterien mit einem geringen bis hochgradigen Wachstum in verschiedenen Geweben 
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nachgewiesen. Mehrheitlich waren dies fakultativ pathogene, ubiquitär in der Umwelt vorkommende Erreger, 
welche häufig die Haut und Schleimhaut latent bzw. den Verdauungsapparat transient besiedeln. Pathogene 
Auswirkungen dieser Bakterien würden im Normalfall erst bei einer massiven Erregerbelastung, einer 
Immunschwäche oder einer vorhergehenden Schädigung der Haut bzw. Schleimhaut hervorgerufen. 
Aufgrund dessen ist davon auszugehen, dass sie keinen bzw. keinen verursachenden Anteil an der 
vorhandenen respiratorischen Erkrankung der untersuchten Puten hatten.  
Namentlich handelte es sich in allen Feldstudien um folgende Mikroorganismen: Enterobacter cloacae, 
Staphylococcus sp., Streptococcus sp., Proteus vulgaris, Bacillus sp. und Enterococcus sp. In der ersten und dritten 
Feldstudie wurde vereinzelt Pseudomonas aeruginosa aus Nase bzw. Lunge und Luftsack isoliert. In der dritten 
Feldstudie erfolgte zudem bei einem geringen Anteil der Tiere überwiegend an EP1 noch ein Nachweis von 
Stenotrophomonas sp. in Milz und Niere, Escherichia coli in Nase, Trachea und Gastrointestinaltrakt sowie Pantoea 
agglomerans aus diversen Organen.  
Die parenchymatösen Organe Leber, Milz und Niere waren in der ersten und zweiten Feldstudie jederzeit 
ohne besonderen Befund. In der dritten Feldstudie wurden im Herzen zu keinem Zeitpunkt 
Mikroorganismen isoliert. Bei der statistischen Auswertung wurden bezogen auf diesen Parameter keine 
Signifikanzen ermittelt. 
4.2.2  Isolierte mykotische Erreger 
In allen drei Feldstudien erfolgte bei einer geringen Anzahl der untersuchten Tiere der Nachweis des 
Hefepilzes Candida albicans aus dem Gastrointestinaltrakt und (außer in Feldstudie 2) aus der Nase und der 
Trachea. In der zweiten Feldstudie wurde an EP1 bei jeweils einem Tier der Kontrollgruppe Aspergillus flavus 
in Nase und Luftsack, sowie bei jeweils einem Tier in jeder der beiden Untersuchungsgruppen in Lunge und 
Herz nachgewiesen. Auch hier wurden keine Signifikanzen erhoben. 
4.3  FELDSTUDIE 1 
4.3.1  Futterverbrauch 
Bezüglich des Futteraufnahmeverhaltens und des Verbrauches konnten im gesamten Versuchszeitraum 
zwischen den beiden Untersuchungsgruppen keine wesentlichen Unterschiede ermittelt werden. Anzumerken 
ist jedoch, dass die Therapiegruppe an EP2, EP3 und EP4, an denen der zu prüfende Wirkstoff verabreicht 
wurde, deutlich mehr Futter als die Kontrollgruppe aufnahm (s. Tab. 6).  
Tab. 6: tägliche Futteraufnahme der Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
 
täglich aufgenommene Futtermenge in kg  
Kontrollgruppe Therapiegruppe  
Versuchstag gesamt je Tier (MW) gesamt je Tier (MW) n 
EP1 15,85 0,44 15,04 0,42 36 
EP2 10,67 0,29 16,08 0,44 
EP3 7,43 0,31 10,03 0,42 24 
EP4 10,94 0,45 13,17 0,55 
PoP1 4,01 0,33 4,57 0,38 
12 
PoP2 4,45 0,37 4,99 0,41 
PoP3 5,09 0,42 4,75 0,39 
PoP4 5,20 0,43 4,26 0,35 
PoP5 4,13 0,34 5,32 0,44 
PoP6 6,23 0,52 5,78 0,48 
SUMME 74,00 3,90 84,00 4,28  
n: Anzahl der Tiere; MW: Mittelwert; EP: experimentelle Phase; PoP: postexperimentelle Phase 
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Dieser Unterschied war insbesondere an EP2 auffallend, an dem die Therapiegruppe ca. 50 % mehr Futter 
fraß (16,08 kg) als die Kontrollgruppe (10,67 kg). Am Morgen dieses Tages bekam die Therapiegruppe 
erstmalig das zu prüfende Arzneimittel Natriumsalicylat über das Trinkwasser verabreicht, währenddessen in 
der Kontrollgruppe noch keinerlei Behandlung stattfand. Auch an den beiden darauffolgenden 
Versuchstagen, an denen Natriumsalicylat appliziert wurde, wies die Therapiegruppe mit 2,6 kg und 2,2 kg 
einen höheren Futterverbrauch auf.  
4.3.2  Tränkwasserverbrauch 
Die im Mittel täglich aufgenommene Wassermenge je Tier betrug in der Kontrollgruppe 1,0 l und in der 
Therapiegruppe 1,1 l. Während des gesamten Untersuchungszeitraumes wurden zwischen den beiden 
Untersuchungsgruppen und auch im Vergleich mit der Restherde keine prägnanten Unterschiede festgestellt. 
Tab. 7: Tägliche Tränkwasseraufnahme der Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
 täglich aufgenommene Trinkwassermenge in l 
Kontrollgruppe Therapiegruppe Restherde 
Versuchstag gesamt n je Tier (MW) gesamt n je Tier (MW) gesamt n 
EP1 29,5 36 0,8 30,0 36 0,8 6518 
ca. 7000 
EP2 33,1 0,9 50,8 1,4 6547 
EP3 26,5 24 1,1 31,3 24 1,3 5700 






PoP2 15,8 1,3 17,5 1,4 6191 
PoP3 11,0 0,9 10,2 0,8 6284 
PoP4 13,3 1,1 11,7 0,9 6668 
PoP5 14,6 1,2 16,6 1,4 5015 
PoP6 13,9 1,1 12,4 1,0 6490 
n: Anzahl der Tiere; MW: Mittelwert; EP: experimentelle Phase; PoP: postexperimentelle Phase 
Auffallend war jedoch der deutlich höhere Trinkwasserkonsum der Therapiegruppe an EP2, an dem die Tiere 
dieser Untersuchungsgruppe mit einem Gesamtverbrauch von 50,8 l insgesamt 17,7 l mehr Wasser als die 
Kontrollgruppe aufnahm (s. Tab. 7). Auch an den beiden darauf folgenden Versuchstagen EP3 und EP4 
verbrauchte die Therapiegruppe mit jeweils 4,8 l bzw. 11,0 l deutlich mehr Trinkwasser als die 
Kontrollgruppe. An jedem dieser drei Tage wurde das zu prüfende Arzneimittel in der Therapiegruppe über 
das Trinkwasser verabreicht.  
In der Restherde betrug die mittlere Tränkwasseraufnahme in dem gesamten Untersuchungszeitraum 6169,0 l 
pro Tag. Die für den Maststall verantwortliche Person schätzte die vorhandene Tieranzahl auf ca. 7000; 
demzufolge verbrauchten 1000 Tiere pro Tag 881,0 l Wasser. 
4.3.3  Einzeltieruntersuchung 
Die folgenden Angaben beziehen sich auf die Tiere der beiden Untersuchungsgruppen, die an EP1, EP3, 
PoP1 und PoP7 einer Einzeltieruntersuchung unterzogen wurden. 
4.3.3.1  Zielorgansystem Respirationstrakt 
4.3.3.1.1  Atmung 
Eine erschwerte Atmung als vom Normalen abweichender Befund äußerte sich bei den Versuchstieren in den 
Ausprägungen Schnabelatmung oder Backenblasen. Zunächst wird das Vorkommen beider Formen einer 
erschwerten Atmung zusammen ausgewertet und anschließend auf beide Merkmalsausprägungen im 
Einzelnen eingegangen. An EP1 wurde bei jeweils 95,8 % der Tiere beider Untersuchungsgruppen eine 
erschwerte Atmung dokumentiert (s. Abb. 6). Bereits bei der zwei Tage später stattfindenden klinischen 
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Untersuchung (EP3) waren signifikant weniger Tiere der Therapiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe 
von einer erschwerten Atmung betroffen (p = 0,001).  
Abb. 6: Prävalenz einer erschwerten Atmung in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs verringerte sich das Auftreten einer erschwerten Atmung in der 
Therapiegruppe sowohl zwischen EP1 und EP3 als auch zwischen EP3 und PoP1 signifikant (p < 0,001). In 
der Kontrollgruppe hingegen konnte eine signifikante Verbesserung der Atmung einmalig zu einem späteren 
Zeitpunkt zwischen EP3 und PoP1 festgestellt werden (p < 0,001).  
Der Ausprägungsgrad Schnabelatmung war an EP3 signifikant häufiger bei den Tieren der Kontrollgruppe 
nachzuweisen (p = 0,001). Im Verlauf des Versuchszeitraums verringerte sich die Häufigkeit der 
Dokumentation für diesen Parameter in der Therapiegruppe bereits zwischen EP1 und EP3 signifikant 
(p < 0,001). 
Abb. 7: Prävalenz einer Schnabelatmung in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Eine signifikante Reduktion einer Schnabelatmung in der Kontrollgruppe konnte hingegen erstmalig im 
Verlauf von EP3 zu PoP1 verzeichnet werden (p = 0,001).  
Für die Merkmalsausprägung Backenblasen ergaben sich zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten im 
Gruppenvergleich keine prägnanten Unterschiede. Die Häufigkeit des Auftretens nahm über den 
Studienverlauf in beiden Untersuchungsgruppen gleichermaßen ab; zwischen EP3 und PoP1 war dies sowohl 
in der Therapiegruppe (p < 0,001) als auch in der Kontrollgruppe (p < 0,05) signifikant.  
4.3.3.1.2  Atemgeräusche 
Im Zuge der Einzeltieruntersuchungen wurden feuchte, rasselnde Atemgeräusche festgestellt, die infolge 
einer Sekretansammlung in den Bronchien oder der Trachea entstanden. Je nach ihrer Ausprägung konnte 
zusätzlich zwischen leise und deutlich hörbaren Atemgeräuschen unterschieden werden. An EP1 traten bei 
nahezu allen Tieren in den beiden Untersuchungsgruppen Atemgeräusche auf (s. Abb. 8). Bei der klinischen 
Untersuchung an EP3 und PoP1 wiesen signifikant mehr Puten der Kontrollgruppe diesen Befund auf 
(p < 0,001 bzw. p = 0,05). 
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Abb. 8: Prävalenz von Atemgeräuschen in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Des Weiteren verringerte sich die Prävalenz von Atemgeräuschen in der Therapiegruppe zwischen EP1 und 
EP3, d.h. nach eintägiger Therapie mit Natriumsalicylat signifikant (p < 0,001). Im Unterschied hierzu 
erfolgte eine signifikante Abnahme der Atemgeräusche in der Kontrollgruppe zwischen EP3 und PoP1 
(p < 0,001). Demzufolge war im zeitlichen Verlauf für die Therapiegruppe deutlich eher eine Verbesserung 
dieses Befundes zu verzeichnen.  
Hinsichtlich der einzelnen Ausprägungen dieses Parameters (leise und deutlich hörbar) ergaben sich lediglich 
für das Auftreten deutlicher Atemgeräusche signifikante Unterschiede zwischen den beiden 
Untersuchungsgruppen (s. Abb. 9). An EP3 litten in der Kontrollgruppe signifikant mehr Puten unter 
deutlich hörbaren feucht-rasselnden Atemgeräuschen im Vergleich zur Therapiegruppe, in der dieser 
Ausprägungsgrad nicht mehr nachzuweisen war (p < 0,001). Im Verlauf der EP reduzierte sich die 
Nachweishäufigkeit deutlich hörbarer Atemgeräusche in beiden Untersuchungsgruppen zwischen EP1 und 
EP3 signifikant (Therapiegruppe: p < 0,001, Kontrollgruppe: p < 0,05). 
Abb. 9: Prävalenz deutlich hörbarer Atemgeräusche in der Einzeltieruntersuchung im Versuchszeitraum 
 
Abb. 10: Prävalenz leise hörbarer Atemgeräusche in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Für leise Atemgeräusche konnten bei der statistischen Auswertung im Gruppenvergleich keine ausgeprägten 
Unterschiede konstatiert werden. Das Auftreten leiser Atemgeräusche nahm in beiden 
Untersuchungsgruppen im Verlauf von EP1 zu PoP7 signifikant ab (p < 0,01).  
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4.3.3.1.3  Niesen 
An EP1 trat dieser Befund deutlich häufiger in der Kontroll- als in der Therapiegruppe auf (s. Abb. 11). Diese 
Merkmalshäufung war nicht beabsichtigt und entstand durch die randomisierte Auswahl der Tiere aus der 
Gesamtherde. 
Abb. 11: Prävalenz von Niesen in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
An EP3 niesten signifikant mehr Tiere der Kontrollgruppe im Vergleich zur Therapiegruppe (p = 0,001). Die 
Häufigkeit des Niesens unterlag, im zeitlichen Verlauf betrachtet von einem Untersuchungszeitpunkt zum 
folgenden Untersuchungszeitpunkt, nur in der Therapiegruppe einer signifikanten Verringerung zwischen 
EP1 und EP3 (p < 0,001).  
4.3.3.1.4  Nase und Nasennebenhöhlen  
In dieser Feldstudie trat vor allem bei den Tieren der Kontrollgruppe Nasenausfluss mit grundsätzlich 
serösem Charakter auf. Ein deutlicher Nasenausfluss war dadurch gekennzeichnet, dass die 
Flüssigkeitsansammlung aus den Nasenlöchern austrat. An EP1 wurde bei 60,4 % (29/48) der Puten aus der 
Kontrollgruppe vorhandener Nasenausfluss dokumentiert; drei dieser Tiere wiesen einen deutlichen 
Nasenausfluss auf. Am selben Versuchstag waren bei lediglich 8,3 % (4/48) Puten aus der Therapiegruppe 
Sekretspuren festzustellen. Dies entspricht einer signifikanten Häufung des Parameters in der Kontrollgruppe 
bereits EP1 (p < 0,001), verbunden mit der randomisierten Auswahl der Tiere aus der Gesamtherde. An EP3 
wiesen nur noch drei Puten der Kontrollgruppe Nasenausfluss in einer geringgradigen Ausprägung auf (zwei 
dieser Puten hatten an EP1 eine deutliche Ausprägung); diese Verminderung war signifikant (p < 0,001).  
Eine Veränderung Nasennebenhöhlen war laut Protokoll durch eine Vorwölbung der Haut über den Sinus 
infraorbitales (Nasennebenhöhlenschwellung) gekennzeichnet. Bei der statistischen Auswertung konnte zu 
keinem Untersuchungszeitpunkt ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Untersuchungsgruppen 
erhoben werden.  
Abb. 12: Prävalenz einer Sinusitis in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Im Zeitvergleich verringerte sich die Nachweishäufigkeit dieses Befundes in der Therapiegruppe zwischen 
EP1 und EP3 (p < 0,05) und in der Kontrollgruppe zwischen EP3 und PoP1 (p < 0,001) signifikant.  
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4.3.3.1.5  Schnabelhöhle 
Bei der klinischen Untersuchung des Pharynx wurden die Befunde „Sekretansammlung“ und „Beläge auf der 
Schleimhaut“ dokumentiert.  
Normalerweise befindet sich zum Benetzen der Schleimhaut innerhalb der Schnabelhöhle eine gewisse 
Menge Speichel. Stellte sich jedoch in der Schnabelhöhle vermehrt klare, leicht fadenziehende Flüssigkeit dar, 
so wurde dies als „Sekretansammlung“ beurteilt. Die dokumentierten Sekretansammlungen waren 
durchgängig von mukösem Charakter, also farblos und leicht fadenziehend. Teilweise trat diese Flüssigkeit 
auch aus der Schnabelhöhle heraus oder wies eine leichte Schaumbildung auf.  
An EP3 und PoP1 trat dieser abweichende Befund signifikant häufiger in Kontrollgruppe (p < 0,05) auf 
(s. Abb. 13). Bei der Betrachtung des Vorhandenseins einer Sekretansammlung über den Versuchszeitraum konnte 
innerhalb der Therapiegruppe eine signifikante Reduktion zwischen EP1 und EP3 (p < 0,001) sowie zwischen 
EP3 und PoP1 (p < 0,05) verzeichnet werden. 
Abb. 13: Prävalenz einer Sekretansammlung in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
In der Kontrollgruppe verringerte sich die verstärkte Sekretbildung zu einem deutlich späteren Zeitpunkt 
(zwischen PoP1 und PoP7) signifikant (p < 0,05).  
Die dokumentierten Beläge waren von gelber bis weißer Farbe, in ihrer Ausdehnung fokal bis multifokal, in 
ihrer Ausprägung gering- bis hochgradig und befanden sich auf der Schnabelhöhlenschleimhaut am 
Rachendach, größtenteils kaudal der Choane, bzw. ein- oder beidseits der Trachealöffnung und nicht ohne 
Substanzverlust lösbar. In der statistischen Auswertung wurde zwischen dem Vorhandensein und 
Nichtvorhandensein dieser Beläge unterschieden. Insgesamt nahm die Häufigkeit der Dokumentation von 
Schleimhautbelägen in beiden Untersuchungsgruppen im Zeitverlauf ab; allerdings unterlagen diese 
Veränderungen und Unterschiede keinerlei Signifikanzen.  
4.3.3.2  Einzeltierparameter allgemein 
In den Parametern Verhalten, Ernährungszustand, Gefieder, Kropf, Bewegungsapparat, Abdomen, Kloake 
und Kopfanhänge fand bei keiner der in die Feldstudie einbezogenen Puten eine Erhebung abweichender 
Befunde statt.  
4.3.3.2.1  Körpermasse 
Bei der Einzeltieruntersuchung an EP1 rangierten die Körpermassen der Versuchstiere in der Kontrollgruppe 
zwischen 4,1 - 7,5 kg (im Mittel 6,3 kg) und in der Therapiegruppe zwischen 5,0 - 7,7 kg (im Mittel 6,1 kg). In 
der Kontrollgruppe erhöhte sich die Körpermasse bis zu PoP7 auf im Mittel 7,5 kg (min. 5,7 kg, max. 9,1 kg), 
während die mittlere Körpermasse in der Therapiegruppe an diesem Versuchstag 8,1 kg betrug (min. 6,4 kg, 
max. 8,8 kg). Bei einer vergleichenden Betrachtung der beiden Untersuchungsgruppen fällt ein höherer 
Körpermassezuwachs in der Therapiegruppe (insgesamt 2,0 kg) gegenüber der Kontrollgruppe (insgesamt 
1,2 kg) auf, der allerdings keine Signifikanz aufwies.  
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Abb. 14: Entwicklung der Körpermasse über den Versuchszeitraum (Mittelwert) 
 
4.3.3.2.2  Integument 
Bei jeder, der in die Studie einbezogenen, Mastputen fiel eine beidseits auftretende geringgradig ausgeprägte 
Pododermatitis auf. Diese oberflächlichen Substanzverluste der Sohlenballenhaut stellen eine in der 
Mastputenhaltung häufig vorkommende Technopathie dar (CLARK et al. 2002), deren Ätiologie 
multifaktoriell und Entstehung vornehmlich durch feuchte Einstreu begünstigt ist (MARTLAND 1984).  
4.3.3.2.3  Augen 
Bei einem Tier der Therapiegruppe war bei der ersten klinischen Einzeltieruntersuchung an EP1 ein 
Enophthalmus des rechten Auges auffallend. Es gab keine Hinweise auf eine entzündliche Reaktion. Die 
betroffene Pute wies einen guten Ernährungszustand und ein ungestörtes Allgemeinbefinden auf. Weil durch 
diesen Befund kein Einfluss auf die Studienergebnisse zu erwarten war, wurde das Tier mit in die Studie 
einbezogen. Bei den restlichen Tieren waren die Augen in jeder klinischen Untersuchung ohne besonderen 
Befund. 
4.3.4  Herdenuntersuchung 
Da es sich bei den dokumentierten Untersuchungsergebnissen für die Herdenuntersuchung morgens sowie 
abends lediglich um einzelne Zahlenangaben (überwiegend in Prozent) handelte, konnte kein statistischer 
Gruppenvergleich innerhalb der einzelnen Versuchstage erfolgen. Auf Grund dessen wurden die 
Versuchstage für die statistische Auswertung in zwei Komplexe zusammengefasst; die Tage der 
experimentellen Phase und die Tage der postexperimentellen Phase.  
4.3.4.1  Zielorgansystem Respirationstrakt 
4.3.4.1.1  Atemfrequenz 
Ein Großteil der Tiere aus den beiden Untersuchungsgruppen und der Restherde war während der EP von 
einer erhöhten Atemfrequenz betroffen (s. Abb. 15). Eine stark erhöhte Atemfrequenz wurde zu Beginn der 
EP bei max. 40 % der Tiere aller Herden festgestellt, die sich allerdings relativ schnell zugunsten einer 
erhöhten bzw. einer physiologischen Atemfrequenz verminderte. Die Dokumentationshäufigkeit dieser 
Befunde reduzierte sich in allen drei Gruppen im Verlauf von der EP zur PoP signifikant (p < 0,05). Im Zuge 
dessen erhöhte sich in allen drei Gruppen der prozentuale Anteil der Tiere, die während der PoP eine 
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Abb. 15: Prävalenz einer erhöhten Atemfrequenz in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Im Verlauf der PoP war ein signifikant geringerer Anteil der Kontrollgruppe von einer erhöhten 
Atemfrequenz betroffen als in der Therapiegruppe (p < 0,05). Dieser Unterschied wurde durch ein Tier der 
Therapiegruppe hervorgerufen, welches bis zu PoP6 durchgehend eine erschwerte Atmung in Form von 
Backenblasen zeigte. Weiterhin wiesen in der PoP signifikant mehr Tiere der Restherde eine erhöhte 
Atemfrequenz im Vergleich zur Kontrollgruppe auf (p < 0,05). Für die Restherde konnte konstatiert werden, 
dass ein signifikant höherer Prozentsatz der Tiere während der EP im Vergleich zu den beiden 
Untersuchungsgruppen zu einem früheren Zeitpunkt wieder eine physiologische Atemfrequenz hatte 
(p < 0,05).  
4.3.4.1.2  Atmung 
An EP1 bis einschließlich EP3 zeigte der überwiegende Anteil der Tiere beider Untersuchungsgruppen und 
der Restherde eine Schnabelatmung (s. Abb. 16). In der statistischen Auswertung wurde für alle drei Herden 
eine signifikante Abnahme des Auftretens einer erschwerten Atmung und einer Schnabelatmung zwischen 
der EP und der PoP ermittelt (p < 0,001). 
Abb. 16: Prävalenz einer Schnabelatmung in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum  
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Hinsichtlich der Merkmalsausprägung Backenblasen konnte in der PoP ein signifikanter Unterschied 
zwischen der Kontrollgruppe und der Therapiegruppe sowie der Restherde konstatiert werden (jeweils 
p < 0,05).  
Im Gegensatz zu der Therapiegruppe und der Restherde wurde in der Kontrollgruppe ab PoP2 keine 
erschwerte Atmung mehr beobachtet. In der Therapiegruppe zeigte ein Tier bis einschließlich PoP5 diesen 
Befund in der Ausprägung Backenblasen. Außerdem litten während der PoP signifikant mehr Tiere der 
Restherde unter einer Schnabelatmung als in der Therapie- und Kontrollgruppe (p < 0,05).  
4.3.4.1.3  Niesen 
An EP1 wurde in der Restherde bei 20 % der Tiere stark vermehrtes Niesen und bei 65 % vermehrtes Niesen 
festgestellt. In den beiden abgetrennten Untersuchungsgruppen zeigten dagegen alle Tiere stark vermehrtes 
Niesen. 
Abb. 18: Prävalenz von vermehrtem Niesen in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Abb. 19: Prävalenz von stark vermehrtem Niesen in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Beim Zeitvergleich innerhalb der beiden Untersuchungsgruppen und der Restherde kristallisierte sich für jede 
der Herden eine signifikante Reduktion des Niesens beider Ausprägungsgrade zwischen EP und PoP 
(p < 0,001) heraus. Nachdem Prävalenz und Ausprägung des Niesens in den ersten drei Tagen der EP in der 
Kontroll- und Therapiegruppe identisch waren, zeichnete sich ab EP4 ein unterschiedlicher Verlauf 
zugunsten der Therapiegruppe ab, in der sich dieses Leitsymptom Niesen deutlich schneller als in der 
Kontrollgruppe verringerte. Im statistischen Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen ergab sich jedoch 
in keiner der beiden Versuchsphasen ein deutlicher Unterschied. Während der EP wurde bei einem 
signifikant höheren Anteil der Tiere aus der Restherde im Vergleich zu den beiden Untersuchungsgruppen 
vermehrtes Niesen beobachtet (p < 0,05). In dieser Versuchsphase präsentierte sich ein größerer Anteil der 
Puten beider Untersuchungsgruppen mit stark vermehrtem Niesen. Dieser Unterschied stellte sich in der 
Kontrollgruppe im Vergleich mit der Restherde als signifikant heraus (p = 0,001). Während der PoP wurde 
bei einem signifikant größeren Anteil der Restherde im Vergleich zur Therapie- und Kontrollgruppe der 
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4.3.4.2  Herdenparameter allgemein 
In den Parametern Gefieder und der Anzahl täglich verstorbener Tiere (Abgänge) wurden an keinem Tag der 
EP oder PoP abweichende Befunde registriert. Zwar stieg während der EP die Anzahl der täglichen Verluste 
in der Restherde etwas an, jedoch überschritt diese an keinem Versuchstag den in der kommerziellen 
Putenmast tolerierten Durchschnitt.  
Bereits zu Beginn der EP waren erhebliche Unterschiede im Entwicklungszustand und der Größe der Hähne 
innerhalb der Herde offensichtlich.  
4.3.4.2.1  Verhalten 
Weder in den beiden Untersuchungsgruppen noch in der Restherde wurde lethargisches Verhalten 
beobachtet, daher wird im Folgenden lediglich auf den prozentualen Anteil ruhiger bzw. aufmerksamer Tiere 
in den Untersuchungsgruppen eingegangen. An EP1 präsentierten sich 40 % der Restherde und jeweils 10 % 
der Kontroll- und Therapiegruppe mit einem aufmerksamen, ungestörten Verhalten (s. Abb. 20). Sowohl in 
den beiden Untersuchungsgruppen als auch in der Restherde verbesserte sich das Verhalten im Verlauf von 
der EP zur PoP signifikant (p < 0,001).  
Abb. 20: Prävalenz von aufmerksamem Verhalten in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Zwischen der Therapie- und Kontrollgruppe konnte zu keiner der beiden Studienphasen ein signifikanter 
Unterschied bezüglich dieses Parameters ermittelt werden. Dennoch trat bei einem deutlich höheren Anteil 
der Tiere der Therapiegruppe zu einem früheren Zeitpunkt (EP3) eine Verbesserung des Allgemeinbefindens 
im Vergleich zur Kontrollgruppe ein. Während der EP zeigte ein signifikant größerer Anteil der Restherde 
aufmerksames Verhalten als in den beiden Untersuchungsgruppen (p < 0,05).  
4.3.4.2.2  Kot 
Hinsichtlich dieses Parameters wurde in allen drei Herden einmalig an EP2 eine Abweichung in Form einer 
vermehrt verflüssigten Konsistenz dokumentiert, welche in der statistischen Auswertung keine Signifikanz im 
Gruppen- oder Zeitvergleich aufwies. Die nur einen Tag andauernde Veränderung des Kotbildes ist in Bezug 
auf das Studienziel und auf Grund ihrer schnellen Besserung bis zum darauffolgenden Tag nicht relevant.  
4.3.4.2.3  Kopfanhänge 
Während der EP wurde bei dem überwiegenden Anteil der Tiere beider Untersuchungsgruppen sowie der 
Restherde eine blasse Verfärbung der Kopfanhänge festgestellt. Die Dokumentationshäufigkeit erwies sich 
während der EP im Vergleich der Restherde mit beiden Untersuchungsgruppen als signifikant unterschiedlich 
(p < 0,001). Die Kopfanhänge waren in der Kontroll- und Therapiegruppe in diesem Studienzeitraum bei 
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Abb. 21: Prävalenz blass verfärbter Kopfanhänge in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum  
 
Im Zeitvergleich verringerte sich die blasse Verfärbung sowohl in beiden Untersuchungsgruppen als auch in 
der Restherde zwischen den beiden Studienphasen zugunsten einer alters- und geschlechtsspezifischen 
Färbung signifikant (p < 0,001).  
4.3.5  Hämatologische Untersuchung 
Abweichend vom Versuchsplan konnten pro Untersuchungsgruppe an EP3 nur 35 von 36 sowie an PoP1 
nur 21 von 24 Blutausstrichen ausgewertet werden. Bedauerlicherweise kam es trotz vorsichtigen 
Transports zur Beschädigung einiger Objektträger, die eine Auswertung unmöglich machte. Mit der 
verbliebenen Anzahl von Blutausstrichen war eine gesicherte statistische Auswertung dennoch möglich. 
4.3.5.1  Gesamtleukozytenzahl 
An EP1 rangierte die Gesamtleukozytenzahl bei den Tieren der Kontrollgruppe zwischen 17,0 - 42,0 x 109/l 
(im Median 28,6 x 109/l) und in der Therapiegruppe zwischen 19,1 - 63,5 x 109/l (im Median 30,8 x 109/l). 
Nach POLLACK et al. (2005) ist eine Gesamtleukozytenzahl zwischen 16,0 - 25,5 x 103/µl (entspricht der 
Einheit 109/l) bei Puten als physiologisch anzusehen. In allen beiden Untersuchungsgruppen wurde von EP1 
bis einschließlich PoP1 eine Leukozytose festgestellt (s. Abb. 22). An PoP7 betrug die Gesamtleukozytenzahl 
im Median in der Kontrollgruppe 20,5 x 109/l und in der Therapiegruppe 20,6 x 109/l und lag somit wieder 
im Referenzbereich.  
Abb. 22: Gesamtleukozytenzahl beider Untersuchungsgruppen und der Vergleichsgruppe (Median) 
 
In der statistischen Auswertung konnte im Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen zu keinem 
Untersuchungszeitpunkt ein wesentlicher Unterschied ermittelt werden. Allerdings überstieg die 
Gesamtleukozytenzahl beider Untersuchungsgruppen zu jedem Untersuchungszeitpunkt die der 
Vergleichsgruppe signifikant (p < 0,001).  
Bei Betrachtung der Entwicklung im Zeitverlauf zwischen EP1 und PoP7 kristallisierte sich in beiden 
Untersuchungsgruppen eine signifikante Abnahme der Gesamtleukozytenzahl heraus (p < 0,05). In der 
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weiteren Verlauf zwischen PoP1 und PoP7 (p < 0,001) auf. In der Kontrollgruppe hingegen nahm die 
Gesamtleukozytenzahl einmalig (zu einem späteren Zeitpunkt) zwischen PoP1 und PoP7 signifikant ab 
(p < 0,05).  
4.3.5.2  Heterophile Granulozyten 
Der Referenzbereich für den prozentualen Anteil heterophiler Granulozyten an der Leukozytenfraktion 
wird von POLLACK et al. (2005) bei Puten zwischen 29 – 52 % angegeben. In der Vergleichsgruppe betrug 
er im Median 47,5 % (min. 34 %, max. 65 %). An EP1 und EP3 (jeweils p < 0,001) sowie an PoP1 
(p < 0,05) lag der prozentuale Anteil der Heterophilen an der Gesamtleukozytenzahl in beiden 
Untersuchungsgruppen signifikant über dem der Vergleichsgruppe. Im statistischen Vergleich der beiden 
Untersuchungsgruppen konnte weder bei der Betrachtung des prozentualen Anteils noch hinsichtlich der 
absoluten Heterophilenzahl ein ausgeprägter Unterschied ermittelt werden.  
Abb. 23: prozentualer Anteil heterophiler Granulozyten an der Leukozytenpopulation über den 
Versuchszeitraum  
 
Im Zeitverlauf reduzierte sich der prozentuale Anteil heterophiler Granulozyten in der Therapiegruppe 
zwischen EP3 und PoP7 signifikant (p < 0,05). In der Kontrollgruppe konnte eine signifikante Abnahme 
(p < 0,001) lediglich bei Betrachtung des gesamten Versuchszeitraums zwischen EP1 und PoP7 verzeichnet 
werden.  
4.3.5.3  Lymphozyten 
Der prozentuale Anteil von Lymphozyten an der Gesamtleukozytenzahl befindet sich laut Literaturangaben 
physiologisch zwischen 35 – 48 % (POLLACK et al. 2005). Die Vergleichsgruppe wies einen Median von 
46 % auf. Zu keinem Untersuchungszeitpunkt wurde bei Betrachtung des Median in einer der beiden 
Untersuchungsgruppen eine Abweichung vom Referenzbereich festgestellt (s. Abb. 24). Im Vergleich der 
beiden Untersuchungsgruppen unterschieden sich weder der prozentuale Anteil von Lymphozyten an der 
Leukozytenfraktion noch die absolute Lymphozytenzahl wesentlich voneinander. Jedoch stellte sich der 
prozentuale Lymphozytenanteil beider Untersuchungsgruppen im Vergleich mit der Vergleichsgruppe an 
EP1, EP3 und PoP1 als signifikant niedrigerer heraus (p < 0,05). Die absolute Lymphozytenzahl beider 
Untersuchungsgruppen überstieg zu allen Untersuchungszeitpunkten die der Vergleichsgruppe signifikant 
(p < 0,05).  
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Abb. 24 und 25: prozentualer Anteil von Lymphozyten an der Leukozytenfraktion und absolute 
Lymphozytenzahl über den Versuchszeitraum 
  
Im Verlauf des Versuchszeitraumes konnten in der Therapiegruppe für den prozentualen Lymphozytenanteil 
zwischen EP3 und PoP7 (p < 0,05) sowie hinsichtlich der absoluten Lymphozytenzahl zwischen PoP1 und 
PoP7 signifikante Veränderungen festgestellt werden. In der Kontrollgruppe wurde im Verlauf des 
Versuchszeitraums zwischen EP1 und PoP7 eine signifikante Reduktion des prozentualen Anteils der 
Lymphozyten an der Leukozytenpopulation ermittelt (p < 0,001). Bei Betrachtung der absoluten 
Lymphozytenzahl stellte sich die Verringerung zwischen PoP1 und PoP7 in dieser Untersuchungsgruppe als 
signifikant heraus (p < 0,05).   
4.3.5.4  Monozyten 
Im Differentialblutbild einer gesunden Pute können Monozyten einen prozentualen Anteil von 3 – 10 % 
einnehmen (POLLACK et al. 2005). Der ermittelte Anteil von 4 % (Median) in der Vergleichsgruppe liegt in 
diesem Bereich. Im Median betrug der prozentuale Anteil der Monozyten an der Gesamtleukozytenzahl in 
der Kontrollgruppe an EP1 3 %, EP3 2 % sowie an PoP1 und PoP7 jeweils 3 % und in der Therapiegruppe 
an EP1 und EP3 2 % sowie an PoP1 und PoP7 3 % und entsprach folglich dem Referenzbereich.  
Zwischen den beiden Untersuchungsgruppen wurden zu keinem Untersuchungszeitpunkt aussagekräftige 
Differenzen ermittelt. An EP1, EP3 und PoP1 lag der Monozytenanteil der Therapiegruppe signifikant unter 
den Werten der Vergleichsgruppe (p < 0,05). Ebenso überstieg der Monozytenanteil der Vergleichsgruppe 
den der Kontrollgruppe signifikant an EP3 (p < 0,001).  
Abb. 26 und 27: prozentualer Anteil von Monozyten an der Leukozytenfraktion und absolute Monozytenzahl 
über den Versuchszeitraum 
  
Bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs ist in der Kontrollgruppe zunächst eine signifikante Reduktion des 
prozentualen Lymphozytenanteils und der absoluten Lymphozytenzahl zwischen EP1 und EP3 zu 
verzeichnen (p < 0,05), der zwischen EP3 und PoP1 bezüglich des prozentualen Anteils erneut eine 
signifikante Zunahme folgt (p < 0,05).  
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4.3.5.5  Basophile und eosinophile Granulozyten 
Der Anteil basophiler Granulozyten an der Gesamtleukozytenzahl betrug in der Vergleichsgruppe maximal 
4 %, in der Kontrollgruppe maximal 1 % an EP1 und in der Therapiegruppe maximal 3 % (PoP1). Zu den 
anderen Blutentnahmezeitpunkten wurden in keinem der Blutausstriche Basophile dokumentiert.  
Eosinophile Granulozyten sind bei gesunden Tieren im Blutausstrich gewöhnlich nicht aufzufinden 
(CAMPBELL und ELLIS 2007). Ihr vermehrtes Auftreten ist oft mit einem allergischen Geschehen oder 
parasitären Infektionen verbunden. Sowohl in der Vergleichsgruppe als auch in der Therapiegruppe wurde in 
je einem Blutausstrich ein einziger eosinophiler Granulozyt dokumentiert.  
Bei der statistischen Auswertung ergaben sich für diese beiden Blutzellen weder im Gruppen- noch im 
Zeitvergleich Signifikanzen. 
4.3.6  Pathologische Untersuchung 
Abweichend vom Versuchsplan konnten an PoP1 nur elf statt zwölf Tiere der Therapiegruppe einer 
pathologischen Untersuchung unterzogen werden. Nach der an diesem Tag stattfindenden 
Einzeltieruntersuchung erfolgte in jeder Untersuchungsgruppe eine randomisierte Auswahl der Tiere für die 
pathologische Untersuchung. Bedauerlicherweise ist es beim Verladeprozess dieser Tiere für den Transport in 
die Klinik für Vögel und Reptilien einem Hahn gelungen, unbemerkt aus dem abgetrennten Abteil zu 
entkommen und in die Restherde zu schlüpfen. Nach Kontrolle der Fußringe und der 
Untersuchungsprotokolle handelte es sich um Pute Nr. 66. Im Anschluss daran wurde ein Tier der 
Therapiegruppe wieder entladen, um eine Vergleichbarkeit der Futter- und Wasseraufnahme über den 
restlichen Versuchszeitraum zu gewährleisten.  
4.3.6.1  Pathologisch-anatomische Untersuchung 
Der Schnabel und die Schnabelhöhle waren zu jedem Untersuchungszeitpunkt ohne besonderen Befund.  
4.3.6.1.1  Nase und oberer Respirationstrakt 
Ein abweichender Befund präsentierte sich bei einem geringen Anteil der sezierten Tiere beider 
Untersuchungsgruppen zu allen Untersuchungszeitpunkten in dem Vorhandensein eines klaren, ohne 
Substanzverlust lösbaren, zähflüssigen Inhalts. Dieses Sekret wurde im Rahmen der respiratorischen 
Erkrankung durch intraepithelial gelegene Becherzellen gebildet.  
Bei einer Pute der Therapiegruppe wurden an EP1 submiliare bis miliare, weiße, nicht ohne Substanzverlust 
lösbare Auflagerungen der Pharynxschleimhaut dokumentiert. Weder bei der Betrachtung der Prävalenz 
dieser Befunde zwischen den Untersuchungsgruppen noch beim Vergleich zwischen den 
Untersuchungszeitpunkten ergaben sich ausgeprägte Unterschiede. 
4.3.6.1.2  Trachealöffnung 
An dieser Lokalisation waren zu jedem Untersuchungszeitpunkt bei einem Anteil der Tiere submiliare bis 
miliare, weiße nicht ohne Substanzverlust lösbare Auflagerungen nachweisbar. Aller Wahrscheinlichkeit nach 
handelte es sich bei diesen Belägen um Fibrin, welches sich im Zuge des Entzündungsgeschehens 
angesammelt hatte, wenngleich diese Vermutung durch die histologische Untersuchung nicht untermauert 
werden konnte. Hinsichtlich dieses Parameters wurden weder im Gruppen- noch im Zeitvergleich 
wesentliche Unterschiede festgestellt. 
4.3.6.1.3  Trachea und Syrinx 
Bei einigen der Puten beider Untersuchungsgruppen stellte sich zu den Sektionen an EP1, EP3 und PoP1 ein 
farbloser, zähflüssiger Inhalt dar, der ohne Substanzverlust lösbar war. Es ist davon auszugehen, dass es das 
von intraepithelial gelegenen Becherzellen produzierte Sekret darstellte, welches im Zuge eines 
Entzündungsgeschehens vermehrt produziert wird.  
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In der statistischen Auswertung wurden weder im Gruppen- noch im Zeitvergleich innerhalb einer 
Untersuchungsgruppe Signifikanzen ermittelt.  
4.3.6.1.4  Luftsack 
Bei der Beurteilung der Luftsäcke erfolgte die Dokumentation verschiedener abweichender Befunde. Auf 
Grund dessen wurden in der statistischen Auswertung sowohl das Vorkommen absolut auftretender (d.h. 
sämtlicher) Veränderungen der Luftsäcke zusammen als auch die verschiedenen Qualitäten jeweils getrennt 
analysiert.  
Zunächst war in beiden Untersuchungsgruppen eine signifikante Zunahme absolut auftretender 
Luftsackbefunde im Verlauf von EP1 zu PoP1 zu verzeichnen (p = 0,001), der sich wiederum in beiden 
Untersuchungsgruppen eine deutliche Reduktion bis zu PoP7 anschloss (s. Abb. 28). Im Gruppenvergleich 
konnten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden. 
Abb. 28: Prävalenz absolut auftretender Luftsackbefunde über den Versuchszeitraum  
 
Im Folgenden werden die Ergebnisse der unterschiedlichen Luftsackbefunde geschildert. 
In der Kontrollgruppe wurde an EP3 und PoP1 bei zwei bzw. drei von zwölf Tieren ein flockiger Inhalt in 
den Luftsäcken dokumentiert. Möglicherweise kam dieser im Zuge der bakteriellen Infektion als Resultat der 
Interaktion des Immunsystems mit dem Infektionserreger infolge einer Ansammlung heterophiler 
Granulozyten zustande. Dieser Verdacht konnte mithilfe der histologischen Untersuchung bestätigt werden, 
weil das Luftsackgewebe dieser Tiere heterophile Infiltrate aufwies.  
Bei jeweils einem Tier der Kontrollgruppe stellte sich die Luftsackwand an EP1 und PoP1 in ihrer Konsistenz 
deutlich derber und dickwandiger als normal dar. Solche schwartigen Areale können aufgrund einer Fibrose 
der Luftsackwand infolge chronischer Prozesse entstehen.  
Weiterhin wurde an EP1, EP3 und PoP1 bei insgesamt vier Tieren der Kontrollgruppe eine Luftsacktrübung 
diagnostiziert, welche vermutlich durch die bakterielle Infektion, einhergehend mit Gewebezerstörung und 
Ablagerungen an serösen Häuten hervorgerufen wurde. 
Für die drei genannten Befunde wurden weder im Gruppen- noch im Zeitvergleich signifikante Differenzen 
ermittelt. 
Ab EP3 stellte sich in beiden Untersuchungsgruppen ein schaumiger Inhalt im Luftsack dar (s. Abb. 29), 
dessen Dokumentationshäufigkeit sowohl in der Kontroll- als auch in der Therapiegruppe bis zu PoP1 
signifikant anstieg (p = 0,001). An PoP7 war der Anteil betroffener Tiere in beiden Untersuchungsgruppen 
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Abb. 29: Prävalenz eines schaumigen Luftsackinhalts über den Versuchszeitraum  
 
4.3.6.1.5  Lunge 
Bei der Beurteilung der Lunge wurden verschiedene Veränderungen dokumentiert. Zunächst werden die 
absoluten Lungenbefunde zusammenfassend besprochen und im Anschluss die Veränderungen im Einzelnen 
dargelegt.  
Absolut auftretende Lungenbefunde stellten sich in der Therapiegruppe einmalig bei einem Tier dar, 
wohingegen sie bei den Tieren der Kontrollgruppe zu jedem Untersuchungszeitpunkt nachweisbar 
waren(s. Abb. 30). Statistisch betrachtet wiesen an EP3 signifikant mehr Tiere der Kontrollgruppe 
pathologisch-anatomische Lungenbefunde im Vergleich zur Therapiegruppe auf (p < 0,05).  
Abb. 30: Prävalenz absolut auftretender Lungenbefunde über den Versuchszeitraum  
 
Über den Versuchszeitraum ergaben sich für die Kontrollgruppe diesbezüglich keine signifikanten 
Unterschiede von einem zum nächsten Untersuchungszeitpunkt. 
Bei insgesamt acht Tieren der Kontrollgruppe wurden an EP3 und PoP7 ausgeprägte Herde mit 
schmutzigroter bis schwarzroter Farbe dokumentiert. Beim statistischen Vergleich der beiden 
Untersuchungsgruppen ergab sich ein signifikanter Unterschied an EP3. An diesem Versuchstag waren die 
beschriebenen Areale bei sechs von zwölf Tieren der Kontrollgruppe nachweisbar (p < 0,05), wohingegen 
dieses Merkmal in der Therapiegruppe zu keinem Zeitpunkt auftrat. Im Zeitvergleich fiel in der 
Kontrollgruppe eine signifikant höhere Nachweishäufigkeit dieser Veränderung an EP3 im Vergleich zu den 
anderen drei Untersuchungszeitpunkten auf (jeweils p < 0,05). Dieses Erscheinungsbild der farblichen 
Veränderung der Lunge ist häufig Ausdruck einer manifesten Pneumonie.  
Weiterhin erfolgte vereinzelt eine Erfassung von Auflagerungen auf der Lungenoberfläche, die ohne und 
nicht ohne Substanzverlust lösbar waren. Höchstwahrscheinlich handelte es sich hierbei um 
entzündungsbedingte Verklebungen.  
Ferner stellten sich bei einer Pute aus der Kontrollgruppe an PoP1 gelb bis gelbbraun verfärbte Areale auf der 
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herausstellten. Es ergaben sich bezüglich dieser Befunde in der statistischen Berechnung keine wesentlichen 
Unterschiede. 
4.3.6.1.6  Ernährungszustand, Bewegungsapparat, Augen, Milz, Leber, Gastrointestinaltrakt 
Für diese allgemeinen Parameter wurden keine signifikanten Unterschiede im Gruppen- oder Zeitvergleich 
ermittelt. Der Bewegungsapparat, der Gastrointestinaltrakt und die parenchymatösen Organe Milz und Leber 
stellten sich bei allen Tieren pathologisch-anatomisch ohne besonderen Befund dar. Bei einem Tier aus der 
Kontrollgruppe war an PoP1 eine Verklebung der Augenlider festzustellen.  
4.3.6.1.7  Niere 
Bei zwei Tieren aus der Kontrollgruppe erfolgte an PoP1 die Dokumentation einer diffus roten Farbe am 
kaudalen Nierenpol. Bei einem der beiden wurde in der histologischen Begutachtung eine Infiltration des 
Nierengewebes mit lymphoplasmazellulären Zellen diagnostiziert, was die Vermutung eines entzündlichen 
Geschehens untermauert. Diesbezüglich ergaben sich keine Signifikanzen. 
4.3.6.1.8  Herz 
Am Herzen fand eine Erhebung mehrerer Befunde statt, so dass zunächst auf das absolute Auftreten von 
Abweichungen und anschließend auf die einzelnen Veränderungen eingegangen wird. Da die Tiere beider 
Untersuchungsgruppen etwa gleich häufig von pathologisch-anatomischen Befunden des Herzens betroffen 
waren (s. Abb. 31), ergaben sich im Gruppenvergleich keine wesentlichen Unterschiede. Bei der 
statistischen Auswertung des Zeitvergleiches wurde sowohl in der Kontroll- als auch in der Therapiegruppe 
ein signifikant häufigeres Auftreten pathologischer Befunde an PoP1 im Vergleich zu EP1 (p < 0,05) 
festgestellt.  
Abb. 31: Prävalenz absolut auftretender Herzbefunde über den Versuchszeitraum 
 
Eine der dokumentierten Veränderungen bestand im Vorhandensein petechialer Blutungen im Bereich des 
Herzkranzfettes und der Herzmuskulatur an PoP1 bei insgesamt vier Tieren der beiden 
Untersuchungsgruppen.  
Bei insgesamt sieben Tieren der Kontrollgruppe und bei zwei Tieren der Therapiegruppe wurde ab EP3 bis 
PoP7 ein Herzbeutelerguss festgestellt. Makroskopisch stellte sich die vermehrte Flüssigkeit des Herzbeutels 
bei einigen betroffenen Tieren gelb und klar dar und wies ein Volumen von 2 – 3 ml auf, was im 
Wesentlichen der physiologischen Beschaffenheit der Herzbeutelflüssigkeit entspricht. Bei drei anderen 
betroffenen Puten war der Inhalt jedoch von gelber Farbe und trüb bis hin zu einer flockigen Konsistenz, die 
höchstwahrscheinlich durch ein zugrunde liegendes Entzündungsgeschehen entstanden. Untermauert wurde 
diese Vermutung mittels der histologischen Untersuchung, bei der eine Anreicherung mit heterophilen 
Granulozyten, Makrophagen und Zelldetritus nachgewiesen wurden.  
Bei zwei Tieren der Kontrollgruppe war die Herzbeutelwand schwartig verdickt, was auf einen fibrosierenden 
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Außerdem wurden bei zwei Tieren der Kontrollgruppe an EP3 im Myokard miliare weiße Herde erfasst. Bei 
diesen Veränderungen handelte es sich vermutlich um Fetteinlagerungen, wie sie bei Mastputen mitunter 
registriert werden.  
Bei diesen vier beschriebenen Befunden wurden keinerlei Signifikanzen ermittelt.  
Außerdem stellten sich ab EP3 Auflagerungen auf dem Epikard dar, die nicht ohne Substanzverlust lösbar, 
über die Organoberfläche erhaben und von weißer Farbe waren. Im Gruppenvergleich zeigte sich kein 
signifikanter Unterschied (s. Abb. 32). Der Zeitvergleich innerhalb der Kontrollgruppe ergab einen 
signifikanten Anstieg der Prävalenz dieses Befundes im Verlauf von EP1 zu PoP1 (p < 0,05).  
Abb. 32: Prävalenz nicht ohne Substanzverlust lösbarer Epikardauflagerungen über den Versuchszeitraum 
 
In der Regel ist Bordetella avium auf den Respirationstrakt und dessen Epithel begrenzt. Nicht selten 
begünstigt diese Infektion jedoch Sekundärinfektionen mit anderen Erregern, die in weitere Organe 
vordringen können und zu einer systemischen Infektion führen. Folglich können sich zum Beispiel auch am 
Herzen solche Auflagerungen als Veränderung finden. Bei einem Tier konnte mittels der histologischen 
Untersuchung eine fibrinöse Epikarditis diagnostiziert werden. Bei allen anderen betroffenen Tieren war das 
histologische Bild ohne besonderen Befund, was eher auf Verklebungen infolge des 
Entzündungsgeschehens schließen lässt. 
4.3.6.2  Pathologisch-histologische Untersuchung 
4.3.6.2.1  Schnabel 
An EP1 erfolgte bei fünf von zwölf Tieren der Kontrollgruppe der Nachweis von Erosionen auf der Zunge. 
Eine Erosion stellt den Substanzverlust des Epithels dar und wird durch bakterielle Erreger hervorgerufen. 
An den betroffenen Stellen konnten mikroskopisch heterophile Infiltrate, Zelldetritus, abgestorbenes 
Zellmaterial und eine Besiedlung mit Bakterien festgestellt werden. In der Therapiegruppe wurde dieser 
Befund einmalig (an EP3) bei einem Tier dokumentiert. Zwar bestand im Gruppenvergleich an EP1 ein 
signifikanter Unterschied zugunsten der Therapiegruppe (p < 0,05), jedoch fand an diesem Tag die 
randomisierte Auswahl der Tiere aus der Gesamtherde mit anschließender Zuordnung zur jeweiligen 
Untersuchungsgruppe statt. Demzufolge war die Häufung dieses Befundes rein zufällig und im Sinne des 
Studienziels nicht relevant, da noch keine Therapie mit dem zu prüfenden Arzneimittel eingeleitet war. Im 
weiteren Studienverlauf sowie im Zeitvergleich innerhalb der Untersuchungsgruppen zeigten sich keine 
signifikanten Unterschiede bezüglich des Auftretens solcher Erosionen. 
4.3.6.2.2  Nase  
Bei der mikroskopischen Begutachtung der Nase erfolgte bei insgesamt zwei Tieren der Kontrollgruppe an 
EP3 und PoP1 der Nachweis lymphoplasmazellulärer und heterophiler Infiltrate. Diese waren submukös 
lokalisiert und Ausdruck einer Aktivierung des Immunsystems. Hierbei kommt es aufgrund der störenden 
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Exprimierung des Antigens auf Makrophagen eine Einwanderung von Lymphozyten statt, welche nach 
Kontakt zu Plasmazellen transformiert werden und für die Antikörperproduktion zuständig sind 
(SHARMA 2008).  
4.3.6.2.3  Trachea  
Submukös lokalisierte lymphoplasmazelluläre Infiltrate wurden ebenfalls bei insgesamt sieben Tieren beider 
Untersuchungsgruppen an EP3 und PoP7 in der Trachea nachgewiesen. Bei einem Tier der Therapiegruppe 
wurden an EP3 lymphoplasmazelluläre Infiltrate im Trachealepithel sowie diffuse lymphoplasmazelluläre und 
heterophile Infiltrate, die dem Trachealepithel aufgelagert waren, dokumentiert.  
Es stellten sich hinsichtlich dieser Befunde und deren Lokalisationen keine ausgeprägten Differenzen heraus. 
4.3.6.2.4  Luftsack 
Bei der mikroskopischen Begutachtung der Luftsäcke wurden in beiden Untersuchungsgruppen verschiedene 
histologische Befunde erfasst. Die Tiere beider Untersuchungsgruppen waren über den Versuchszeitraum in 
etwa gleich häufig von absolut auftretenden Luftsackveränderungen betroffen, sodass diesbezüglich keine 
Signifikanzen festgestellt wurden. 
Abb. 33: Prävalenz absolut auftretender Luftsackbefunde über den Versuchszeitraum 
 
Eine der Veränderungen trat in Form eines Luftsacködems auf, welches infolge einer Erhöhung der 
Kapillarpermeabilität entsteht. Diese erhöhte Durchlässigkeit des Zellverbandes für Flüssigkeit kann in einer 
massiven bakteriellen Infektion begründet sein, welche zu ausgeprägten Entzündungserscheinungen des 
Gewebes führt. Nachgewiesen wurde dieser Befund an EP1, EP3 und PoP1 bei insgesamt acht Tieren der 
Kontrollgruppe und zwei Tieren der Therapiegruppe. Weder im Zeit- noch im Gruppenvergleich waren 
wesentliche Unterschiede feststellbar.  
Weitere Befunde in den Luftsäcken waren Fibrinablagerungen bei insgesamt drei Tieren der Kontrollgruppe 
an EP1 und PoP1, dystrophische Kalkablagerungen sowie vorhandener Bakterienrasen mit stäbchenförmigen 
Bakterien an EP1 bei einer Pute aus der Kontrollgruppe. Hinsichtlich der in diesem Abschnitt beschriebenen 
Veränderungen ergaben sich in der statistischen Auswertung keine Signifikanzen. 
Außerdem wurden heterophile und lymphoplasmazelluläre Infiltrate des Luftsackgewebes in allen beiden 
Untersuchungsgruppen dokumentiert. Zur besseren Differenzierung des Ausmaßes und dessen Entwicklung 
über den Versuchszeitraum erfolgte eine zusätzliche Abstufung zwischen einer geringgradigen, einer 
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Abb. 34: Prävalenz absolut auftretender lymphoplasmazellulärer Luftsackinfiltrate über den Versuchszeitraum 
 
Hinsichtlich der lymphoplasmazellulären Infiltration war in der Therapiegruppe eine geringgradige 
Ausprägung vorherrschend. In der Kontrollgruppe überwog an EP1 eine mittelgradige und an EP3, PoP1 
und PoP7 eine geringgradige Ausprägung. Jedoch war in dieser Untersuchungsgruppe bis auf PoP7 bei einer 
geringen Anzahl der Tiere ebenso eine hochgradige Infiltration zu verzeichnen.  
Heterophile Infiltrate waren in der Therapiegruppe lediglich vereinzelt und ausschließlich in einer 
geringgradigen Ausprägung nachweisbar. In der Kontrollgruppe dominierte zu Studienbeginn eine 
mittelgradige Ausprägung, die sich zwischen EP1 und EP3 zugunsten einer geringgradigen Ausprägung 
verringerte (p < 0,05).  
Im Gruppenvergleich und im Zeitvergleich innerhalb der Therapiegruppe konnten in diesem Parameter keine 
Signifikanzen ermittelt werden.  
4.3.6.2.5  Lunge 
Bei dem überwiegenden Anteil der sezierten Puten fand zu jedem Untersuchungszeitpunkt eine 
Befunderhebung am Lungengewebe statt. Hinsichtlich der absolut auftretenden pathologisch-histologischen 
Veränderungen ergaben sich statistisch weder im Gruppenvergleich noch im Zeitverlauf erhebliche 
Unterschiede (s. Abb. 35).  
Abb. 35: Prävalenz absolut auftretender Lungenbefunde über den Versuchszeitraum 
  
An EP3 und PoP1 wurden in der Therapiegruppe bei einem von zwölf bzw. bei fünf von elf untersuchten 
Tieren und in der Kontrollgruppe an PoP1 bei drei sowie an PoP7 bei einem von zwölf Tieren Granulome 
nachgewiesen. Granulome werden als herdförmige, entzündliche Reaktion auf eine sehr schwer zu 
eliminierende Noxe definiert. Bei den untersuchten Lungenpräparaten wiesen die Granulome zentral 
Zelldetritus, Bakterienrasen und eine Ansammlung von Heterophilen auf. Bei einem Tier konnten zentral 
Pilzhyphen dokumentiert werden, die sich offenbar sekundär infolge der bakteriellen Infektion dort 
angesiedelt hatten. Dezentral befanden sich Pilzhyphen, Makrophagen und lymphoplasmazelluläre Infiltrate. 
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von einer signifikanten Verringerung bis zu PoP7 (jeweils p < 0,05). Der Gruppenvergleich ergab keine 
signifikanten Differenzen.  
Ein wichtiger Aspekt im Hinblick auf die respiratorische Erkrankung ist die Aktivierung des 
lungenassoziierten lymphatischen Gewebes (bronchus-associated lymphoid tissue, BALT), welche in beiden 
Untersuchungsgruppen bei dem überwiegenden Anteil der Tiere nachgewiesen wurde (s. Abb. 36). Das 
BALT zählt zu den schleimhautassoziierten Geweben und stellt die erste abwehrende Barriere der Lunge 
gegenüber eindringenden Erregern dar.  
Abb. 36: Prävalenz der BALT-Aktivierung über den Versuchszeitraum 
 
In Bezug auf diesen Parameter kristallisierten sich weder im Gruppen- noch im Zeitvergleich signifikante 
Unterschiede dar.  
Bei einem Tier der Therapiegruppe und drei Tieren der Kontrollgruppe wurden Fibrinablagerungen im 
Lungengewebe dokumentiert. Diese können im Zuge einer starken Gefäßschädigung, welche einen Austritt 
von Fibrinogen zur Folge haben kann, das wiederum extravaskulär zu Fibrin gerinnt, hervorgerufen werden. 
Je nach Ausprägung kann dies einerseits einen Schutz gegen die weitere Ausbreitung der Entzündung im 
Gewebe darstellen, andererseits ist jedoch auch eine Einschränkung der Funktionalität des Organs möglich.  
Weiterhin wurde bei insgesamt fünf Tieren der Kontrollgruppe und sechs Tieren der Therapiegruppe an EP1, 
PoP1 sowie PoP7 eine Besiedlung des Lungengewebes mit Pilzhyphen festgestellt. Die Ursachen hierfür 
können sehr vielfältig sein. Jedoch ist dieser Befund in der kommerziellen Mastputenhaltung aufgrund der 
staubigen, warmen und in Abhängigkeit der Witterungsbedingungen trockenen oder feuchten Stallluft, nicht 
selten. Zusätzlich könnte eine bestehende Primärerkrankung oder der Einsatz von Chemotherapeutika 
prädisponierend für eine sekundäre Besiedlung des Lungengewebes mit Pilzen sein.  
Bei insgesamt drei Tieren der Kontrollgruppe wurde an EP3 und PoP1 ein Lungenödem registriert, welches 
durch kardial bedingte Drucksteigerungen in den Gefäßen oder eine Erhöhung der Kapillarpermeabilität 
entstanden sein könnte. Letzteres ist bei betroffenen Tieren aufgrund der schweren bakteriellen Infektion 
sehr wahrscheinlich. 
Zu allen Untersuchungszeitpunkten wurden geringgradig ausgeprägte, multifokal lokalisierte 
lymphoplasmazelluläre und heterophile Infiltrate nachgewiesen.  
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Abb. 37 und 38: Prävalenz lymphoplasmazellulärer und heterophiler Lungeninfiltrate über den 
Versuchszeitraum 
  
4.3.6.2.6  Milz, Niere, Leber, Pankreas 
In der Milz und dem Pankreas konnten keine pathologisch-histologischen Befunde erhoben werden. 
Die dokumentierten Gewebeveränderungen in den parenchymatösen Organen Leber und Niere waren in der 
Hauptsache durch eine geringgradig ausgeprägte, multifokal lokalisierte lymphoplasmazelluläre sowie in der 
Leber zusätzlich vereinzelt nachgewiesene heterophile Infiltration gekennzeichnet.  
4.3.6.2.7  Herz 
Auch am Herzpräparat fiel vereinzelt eine lymphoplasmazelluläre Infiltration des Endokards und Epikards 
auf, die für das Vorhandensein einer Endokarditis bzw. Epikarditis spricht, vermutlich hervorgerufen durch 
eine hämatogen gestreute bakterielle Sekundärinfektion. 
4.3.6.2.8  Gastrointestinaltrakt 
Zu jedem Untersuchungszeitpunkt konnte im Duodenum bei dem überwiegenden Anteil der Versuchstiere 
eine Aktivierung des darmassoziierten lymphatischen Gewebes (Gut-associated lymphoid tissue, GALT) 
verzeichnet werden. Dieses Gewebe ist dem Immunsystem zugehörig und stellt die erste abwehrende Barriere 
gegenüber invadierender Pathogene dar.  
Abb. 39: Prävalenz der GALT-Aktivierung über den Versuchszeitraum 
 
In der Therapiegruppe stieg die Dokumentationshäufigkeit dieses Befundes zwischen EP1 und PoP7 sowie in 
der Kontrollgruppe zwischen EP1 und PoP1 signifikant (jeweils p < 0,05) an. Zu keinem 
Untersuchungszeitpunkt existierte ein prägnanter Gruppenunterschied.  
Weiterhin unterlag das Duodenalgewebe bei einem geringen Anteil der Tiere in der EP einer 
lymphoplasmazellulären und heterophilen Infiltration, die sich in der Kontrollgruppe zwischen EP1 und EP3 
signifikant von fünf nachgewiesenen Fällen auf null verringerte (p = 0,001).  
Ebenfalls wurde bei einem geringen Anteil der Versuchstiere beider Untersuchungsgruppen im Zäkum und 
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4.3.6.2.9  Bursa Fabricii 
An der Bursa Fabricii, einem spezifischen Lymphsystem der Kloake, welches die Prägungsstätte für B-
Lymphozyten darstellt, waren drei Veränderungen zu protokollieren. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt 
konnten bei einem geringen Anteil der Tiere beider Untersuchungsgruppen gering- bis hochgradig 
ausgeprägte, fokal bis multifokal lokalisierte Abszesse diagnostiziert werden. Die Bildung solcher Abszesse ist 
bei schwerwiegenden systemischen bakteriellen Infektionen nicht selten. Weiterhin erfolgte an PoP1 bei 
insgesamt drei Tieren die Dokumentation heterophiler Infiltrate. Außerdem stellte sich ab EP3 bei insgesamt 
jeweils vier Tieren jeder Untersuchungsgruppe ein interstitielles Ödem der Bursa dar.  
Die Befunde an Leber, Niere, Herz und Bursa Fabricii unterlagen nach statistischer Auswertung keinen 
signifikanten Unterschieden.  
4.4  FELDSTUDIE 2 
4.4.1  Futterverbrauch 
Die Tiere beider Untersuchungsgruppen nahmen über den Versuchszeitraum täglich annähernd gleich viel 
Futter auf (s. Tab. 8), sodass diesbezüglich kein Signifikanzen vorlagen.  
Tab. 8: tägliche Futteraufnahme der beiden Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
 
täglich aufgenommene Futtermenge in kg  
Kontrollgruppe Therapiegruppe  
Versuchstag gesamt je Tier (MW) gesamt je Tier (MW) n 
EP1 10,03 0,28 8,83 0,25 36 
EP2 12,42 0,35 12,73 0,35 
EP3 15,99 0,66 15,31 0,64 24 
EP4 10,54 0,44 11,97 0,50 
PoP1 7,60 0,63 7,80 0,65 
12 
PoP2 5,71 0,48 5,72 0,48 
PoP3 6,37 0,54 5,58 0,47 
PoP4 6,30 0,53 5,60 0,46 
PoP5 6,60 0,55 6,30 0,53 
PoP6 7,52 0,63 6,91 0,58 
SUMME 89,08 5,09 86,75 4,91  
n: Anzahl der Tiere; MW: Mittelwert; EP: experimentelle Phase; PoP: postexperimentelle Phase 
4.4.2  Tränkwasserverbrauch 
Gleichfalls unterschied sich das Wasseraufnahmeverhalten zwischen den beiden Untersuchungsgruppen über 
den Versuchszeitraum nicht signifikant voneinander, da die Tiere täglich in etwa gleich viel Tränkwasser 
verbrauchten (s. Tab. 9). 
Der Wasserverbrauch der Restherde betrug über den Versuchszeitraum im Mittel 3055 l täglich. Bei einer 
Herdengröße von ca. 3700 Tieren betrug der mittlere Wasserverbrauch pro Tier 0,83 l täglich. Dies deckte 
sich mit der im Mittel täglich aufgenommenen Wassermenge der Therapiegruppe (0,83 l).  
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Tab. 9: täglicher Tränkwasserverbrauch beider Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
 täglich aufgenommene Wassermenge in Liter (l) 
Kontrollgruppe Therapiegruppe Restherde 
Versuchstag gesamt n je Tier (MW) gesamt n je Tier (MW) gesamt n 
EP1 20,6 36 0,6 17,6 36 0,5 3050 
ca. 3700 
EP2 27,9 0,8 27,7 0,8 2700 
EP3 25,8 24 1,1 26,3 24 1,1 2700 






PoP2 11,3 0,9 11,1 0,9 2800 
PoP3 12,2 1,0 12,6 1,1 3300 
PoP4 11,3 0,9 11,2 0,9 3200 
PoP5 13,1 1,1 12,0 1,0 3200 
PoP6 15,0 1,3 13,4 1,1 3300 
SUMME 170,3  9,6 165,4  9,2 30.550  
n: Anzahl der Tiere; MW: Mittelwert; EP: experimentelle Phase, PoP: postexperimentelle Phase 
4.4.3  Einzeltieruntersuchung 
4.4.3.1  Zielorgansystem Respirationstrakt  
4.4.3.1.1  Atmung 
An EP1 litten in der Kontrollgruppe 17 von 48 und in der Therapiegruppe 19 von 48 Versuchstieren unter 
einer eschwerten Atmung. Bei einem Großteil der betroffenen Tiere äußerte sich dieser Befund als 
Backenblasen (s. Abb. 40). Sowohl in der Therapie- (p < 0,001) als auch in der Kontrollgruppe (p < 0,05) 
kam es zwischen EP1 und EP3 zu einer signifikanten Abnahme einer erschwerten Atmung. Zeitgleich 
reduzierte sich ebenfalls die Ausprägungsform Backenblasen in der Therapiegruppe signifikant (p < 0,05).  
Abb. 40: Prävalenz von Backenblasen in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Die Merkmalsausprägung Schnabelatmung wurde einmalig an EP1 bei sieben Tieren der Kontroll- und vier 
Tieren der Therapiegruppe registriert; einige dieser Tiere wiesen begleitend Backenblasen auf. 
Zu keinem der Untersuchungszeitpunkte wurden statistisch abgesicherte Signifikanzen zwischen beiden 
Untersuchungsgruppen ermittelt. 
4.4.3.1.2  Atemgeräusche 
Die Atemgeräusche stellten sich in dieser Feldstudie als deutlich hörbar dar und waren in ihrer Ausprägung 
feucht, deren Ursache die im Zuge des Entzündungsgeschehens vermehrte Sekretproduktion und dessen 
Ansammlung in den Bronchien oder der Trachea ist.  
Dieser Befund wurde an EP1 in beiden Untersuchungsgruppen bei jeweils 50 % der Tiere erfasst. Bereits 
zwischen EP1 und EP3 erfolgte sowohl in der Therapie- als auch in der Kontrollgruppe eine signifikante 
14/48 4/36 2/24 0/1218/48 0/36 0/24 0/12















  4   ERGEBNISSE 
67 
Reduktion dieses Symptoms (p < 0,001), welches dann in beiden Untersuchungsgruppen bei jeweils zwei 
Tieren vernommen wurde. Im Gruppenvergleich ergaben sich keine Signifikanzen.  
4.4.3.1.3  Niesen 
Der Befund Niesen stellte in dieser Feldstudie das dominierende Symptom der respiratorischen Erkrankung 
dar. Es handelte sich um ein raues Nies-Hust-Geräusch, welches dem Klang nach unter Beteiligung des 
Bronchialsystems und der Trachea entstand. An EP1 wurde dieser Befund bei allen in die 
Untersuchungsgruppen einbezogenen Tieren festgestellt (s. Abb. 41).  
Abb. 41: Prävalenz von Niesen in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
In der statistischen Berechnung erwies sich die Reduktion dieses Befundes zwischen EP1 und EP3 sowohl in 
der Therapie- als auch in der Kontrollgruppe als signifikant (p < 0,001). Beim statistischen Vergleich der 
Prävalenz in beiden Untersuchungsgruppen ergab sich an PoP1 in der Kontrollgruppe ein signifikant 
häufigeres Auftreten des Niesens als in der Therapiegruppe (p < 0,05).  
4.4.3.1.4  Nase und Nasennebenhöhlen 
Ein geringgradiger, seröser Nasenausfluss wurde einmalig an EP1 bei einem Tier der Kontrollgruppe 
registriert. Hinsichtlich dieses Befundes ergaben sich keine Signifikanzen. 
Zu keinem Untersuchungszeitpunkt wurde im Bereich der Nasennebenhöhlen ein abweichender Befund 
festgestellt. 
4.4.3.1.5   Schnabelhöhle 
Bei der klinischen Untersuchung der Schnabelhöhle wurden drei verschiedene Befunde erfasst.  
An EP1 war bei dem überwiegenden Anteil der Tiere beider Untersuchungsgruppen das vermehrte 
Vorkommen einer klaren, leicht fadenziehenden Flüssigkeit in der Schnabelhöhle sichtbar (s. Abb. 42).  
Abb. 42: Prävalenz einer Sekretansammlung in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Innerhalb beider Untersuchungsgruppen war die Verringerung der Dokumentationshäufigkeit zwischen EP1 
und EP3 (p < 0,001) sowie im Verlauf von EP3 zu PoP1 (p < 0,05) signifikant. Im Gruppenvergleich wurde 
für diesen Parameter kein signifikanter Unterschied festgestellt.  
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Auf der Pharynxschleimhaut wurden kaudal der Choane sowie im Bereich der Trachealöffnung nicht ohne 
Substanzverlust lösbare Beläge dokumentiert, die eine weiße bis gelbe Farbe und eine fokale bis multifokale 
Ausdehnung aufwiesen (s. Abb. 43). An EP1 erfolgte deren Dokumentation bei 35,4 % der Kontroll- und 
37,5 % der Therapiegruppe.  
Abb. 43: Prävalenz nicht ohne Substanzverlust lösbarer Beläge in der Einzeltieruntersuchung über den 
Versuchszeitraum 
 
In der statistischen Auswertung wurden für diesen Parameter weder im Zeitvergleich innerhalb jeder 
Untersuchungsgruppe noch im Gruppenvergleich Signifikanzen erhoben.  
Darüber hinaus stellte sich an EP1 bei dem überwiegenden Anteil der Versuchstiere beider 
Untersuchungsgruppen eine Schleimhautrötung im Bereich der Trachealöffnung dar (s. Abb. 44).  
Abb. 44: Prävalenz einer Schleimhautrötung in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Die Anzahl betroffener Tiere in beiden Untersuchungsgruppen verringerte sich zwischen EP1 und EP3 
(Therapiegruppe: p < 0,001, Kontrollgruppe: p < 0,05) signifikant. Für den Gruppenvergleich konnte in der 
statistischen Auswertung keine Signifikanz festgestellt werden.  
4.4.3.2  Einzeltierparameter allgemein 
In den Parametern Verhalten, Ernährungszustand, Gefieder, Kropf, Abdomen und Kloake wurden keine 
abweichenden Befunde erhoben.  
An den Fußballen aller Versuchstiere wurde eine geringgradig ausgebildete Pododermatitis festgestellt, die 
beidseits vorhanden war. In ihrem Ausmaß führte sie jedoch nicht zu einer Störung des Allgemeinbefindens 
der Puten und hatte daher keinen Einfluss auf den Versuch. 
4.4.3.2.1  Körpermasse 
An EP1 wogen die Tiere der Kontrollgruppe zwischen 5,1 - 7,4 kg und die Tiere der Therapiegruppe 
zwischen 5,0 - 7,8 kg. Dies entspricht in beiden Untersuchungsgruppen einer mittleren Körpermasse von 
6,5 kg. Innerhalb jeder Untersuchungsgruppe erhöhten sich die gemessenen Körpermassen zu jedem 
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Untersuchungszeitpunkt im Vergleich zur vorhergehenden Einzeltieruntersuchung signifikant (p < 0,01). 
Über den Versuchszeitraum stieg die mittlere Körpermasse bis PoP7 in der Kontrollgruppe auf 8,5 kg und in 
der Therapiegruppe auf 8,1 kg (s. Abb. 45). Im statistischen Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen 
wurde kein signifikanter Unterschied bestimmt.  
Abb. 45: Entwicklung der mittleren Körpermasse der Versuchstiere über den Versuchszeitraum 
 
4.4.3.2.2  Augen 
Als Begleiterscheinung der respiratorischen Erkrankung trat eine Rötung der Konjunktiven auf. An EP1 
wurde sie in der Kontrollgruppe bei neun und in der Therapiegruppe bei 16 von jeweils 48 untersuchten 
Tieren dokumentiert. Im Vergleich zur Therapiegruppe wiesen an EP3 signifikant mehr Tiere der 
Kontrollgruppe dieses Symptom auf (p < 0,05). An diesem Tag hatten noch sechs Tiere dieser 
Untersuchungsgruppe eine Konjunktivitis, wohingegen diese in der Therapiegruppe nicht mehr auftrat. Im 
Zeitverlauf verringerte sich dieser Befund in der Therapiegruppe zwischen EP1 und EP3 signifikant von 16 
auf null betroffene Tiere (p < 0,001).  
4.4.3.2.3  Bewegungsapparat 
Bei einem Tier der Therapiegruppe stellte sich an PoP7 eine deutliche Umfangsvermehrung proximal des 
Fußwurzelgelenkes dar. Das betroffene Tier fiel am selben Tag in der Herdenuntersuchung durch eine 
Lahmheit auf. Ursächlich dafür war der Kennzeichnungsring, der sich zwischen die Hornplatten geschoben 
hatte und eine partielle Strangulation mit nachfolgender Blutstauung verursachte.  
4.4.3.2.4  Kopfanhänge 
Ein Tier der Kontrollgruppe hatte an EP1 blass verfärbte Kopfanhänge. An EP3 zeigten in der 
Kontrollgruppe und in der Therapiegruppe deutlich mehr Tiere diesen Befund (s. Abb. 46) der Anstieg 
zwischen EP1 und EP3 erwies sich in beiden Untersuchungsgruppen als signifikant (p < 0,001).  
Abb. 46: Prävalenz blass verfärbter Kopfanhänge in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Im Verlauf von EP3 zu PoP1 verringerte sich das Vorkommen dieses Befundes zugunsten einer alters- und 
geschlechtsspezifischen Kopfanhangfarbe signifikant in beiden Untersuchungsgruppen (p = 0,001). Zu 
6,5 6,8 7,3 8,56,5 6,9 7,3 8,1












1/48 21/36 3/24 0/120/48 15/36 1/24 0/12















  4   ERGEBNISSE 
 70  
keinem Untersuchungszeitpunkt existierte eine signifikante Differenz zwischen der Therapie- und 
Kontrollgruppe.  
4.4.4  Herdenuntersuchung 
4.4.4.1  Zielorgansystem Respirationstrakt  
4.4.4.1.1  Atemfrequenz 
Während der EP wurde weder in den beiden Untersuchungsgruppen noch in der Restherde eine Abweichung 
von der physiologischen Atemfrequenz beobachtet. In der Therapiegruppe wurde im Verlauf der PoP 
einmalig an PoP2 bei zwei Tieren sowie an PoP3 und PoP4 bei 30 % der Restherde eine erhöhte 
Atemfrequenz dokumentiert. Bei der statistischen Auswertung wurden weder signifikante Differenzen 
zwischen den Untersuchungsgruppen und im Vergleich derer mit der Restherde noch im Verlauf von der EP 
zur PoP ermittelt. 
4.4.4.1.2  Atmung 
Eine erschwerte Atmung äußerte sich als Backenblasen und wurde an EP1 bei jeweils 80 % der Kontroll- und 
Therapiegruppe sowie der Restherde festgestellt. Dieser Befund verminderte sich in allen drei Herden bereits 
während der EP (s. Abb. 47) und wurde in beiden Untersuchungsgruppen ab PoP2 sowie in der Restherde ab 
PoP4 nicht mehr nachgewiesen.  
Abb. 47: Prävalenz von Backenblasen in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Sowohl in den beiden Untersuchungsgruppen als auch in der Restherde reduzierte sich die Prävalenz einer 
erschwerten Atmung zwischen der EP und PoP signifikant (p < 0,001). Im Vergleich der Herden miteinander 
lagen keine Signifikanzen vor. 
4.4.4.1.3  Niesen 
An EP1 und EP2 wurde in allen drei Herden bei 100 % der Tiere stark vermehrtes Niesen protokolliert 
(s. Abb. 49), welches sich dann zunehmend abschwächte und in seiner Ausprägung zu einem vermehrten 
Niesen wurde (s. Abb. 48). Der Befund Niesen war in der Therapiegruppe ab PoP1 nicht mehr zu 
verzeichnen.  
Die statistische Auswertung im Gruppenvergleich belegte, dass während der PoP in einem signifikant 
größeren Anteil der Restherde (p < 0,001) und der Kontrollgruppe (p < 0,05) im Vergleich zur 
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Abb. 48: Prävalenz von vermehrtem Niesen in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Abb. 49: Prävalenz von stark vermehrtem Niesen in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs zwischen der EP und der PoP erwies sich die Verminderung des 
stark vermehrt auftretenden Niesens und des Niesens insgesamt in allen drei Herden als signifikant 
(p < 0,001).  
4.4.4.2  Herdenparameter allgemein 
Über den gesamten Studienzeitraum waren der Gefiederzustand sowie der Parameter Ausgeglichenheit ohne 
besonderen Befund.  
Die Anzahl täglich verstorbener Tiere in der Restherde während der EP erreichte an EP3 sein Maximum mit 
sieben über Nacht verstorbenen und zwei gemerzten Tieren. Im Verlauf der PoP zeichnete sich trotz der 
Verbesserung der Symptomatik und des Allgemeinbefindens der Restherde erneut ein leichter Anstieg der 
täglichen Verluste ab. Im selben Zeitraum wurde in der Restherde ein ansteigender Kannibalismus registriert. 
Zu keinem Zeitpunkt überschritt die Anzahl der Todesfälle den in der kommerziellen Putenmast tolerierten 
Durchschnitt. An EP3 verstarb ein Tier der Therapiegruppe zu Beginn der Einzeltieruntersuchung spontan 
aufgrund eines Nierenkapselrisses, wie sich in der pathologischen Untersuchung herausstellte. Es bestand 
kein Zusammenhang zwischen dem Versterben und der Applikation des zu prüfenden Arzneimittels. 
4.4.4.2.1  Verhalten 
Einzig abweichender Befund war ruhiges Verhalten, welches an EP1 in der Restherde und in jeder der beiden 
Untersuchungsgruppen bei jeweils 60 % der Tiere zu beobachten war. Bei Betreten des Stalles zeigten die 
Tiere insgesamt wenig spontane Bewegung und gedämpfte Lautäußerungen. Während der EP verbesserte 
sich das Verhalten der Tiere in allen drei Herden gleichermaßen zügig (s. Abb. 50). Ab EP4 bis zum Ende der 
Studie hatten alle Tiere der Kontroll- und Therapiegruppe ein ungestörtes aufmerksames Verhalten. Nach 
einer deutlichen Besserung des Allgemeinbefindens in der Restherde stieg der Anteil an Tieren mit einem 

















































  4   ERGEBNISSE 
 72  
Das Verhalten der Therapie- und Kontrollgruppe unterschied sich in keiner der beiden Versuchsphasen 
signifikant voneinander. Während der PoP präsentierte sich ein signifikant geringerer Anteil der Tiere aus der 
Restherde im Vergleich zu den beiden Untersuchungsgruppen mit einem aufmerksamen Verhalten (p < 0,05). 
Bei Betrachtung des Zeitverlaufs wurde in den beiden Untersuchungsgruppen während der PoP signifikant 
häufiger ein aufmerksames Verhalten im Vergleich zur EP dokumentiert (p < 0,001).  
Abb. 50: Prävalenz von aufmerksamem Verhalten in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
4.4.4.2.2  Kot 
Sowohl in der Restherde als auch in der Therapie- und Kontrollgruppe wurde ein abweichender Befund im 
Sinne einer vermehrt flüssigen Konsistenz an EP1 und EP2 bei jeweils 20 % (Median) der sichtbaren Fäzes 
festgestellt. Geruchliche Abweichungen oder Schaumbildung, welche hinweisend auf eine mögliche 
zusätzliche gastrointestinale Problematik sein könnten, bestanden nicht. Ab EP3 wurden in der Therapie- 
und Kontrollgruppe keinerlei Abweichungen mehr erhoben. In der Restherde stellten sich bis zum Ende der 
EP ca. 5 % des sichtbaren abgesetzten Fäzes als vermehrt flüssig dar. Zwischen der EP und PoP verbesserte 
sich das Kotbild in der Restherde signifikant (p < 0,001). Im Vergleich der jeweiligen Herden untereinander 
wurden keine signifikanten Differenzen ermittelt.  
4.4.4.2.3  Kopfanhänge 
Die Kopfanhänge waren an EP1 sowohl in den beiden Untersuchungsgruppen als auch in der Restherde dem 
Alter entsprechend und geschlechtsspezifisch gefärbt. An EP3 und EP4 wiesen 20 % der Tiere aus der 
Restherde blass verfärbte Kopfanhänge auf, die sich am darauffolgenden Tag (PoP1) bis zum Ende der 
Studie wieder physiologisch darstellten. Auch in der Therapie- und Kontrollgruppe konnten an EP3 bei 
sämtlichen Tieren blasse Kopfanhänge beobachtet werden, deren Verfärbung sich jedoch auch bis zu PoP1 
verringerte und ab PoP2 nicht mehr zu dokumentieren waren. In der Therapiegruppe nahm die Prävalenz 
blass verfärbter Kopfanhänge im Verlauf von der EP zur PoP signifikant ab (p < 0,05). Bei der statistischen 
Auswertung ergab sich im Vergleich der Herden hinsichtlich dieses Parameters in keiner der beiden 
Versuchsphasen eine ausgeprägte Abweichung.  
4.4.5  Hämatologische Untersuchung 
Abweichend vom Versuchsplan konnten an EP1 von der Kontrollgruppe nur 44 der 48 und von der 
Therapiegruppe 47 der 48 Blutausstriche ausgewertet werden. Trotz vorsichtigen Probentransports 
zerbrachen diese Objektträger durch verkehrstechnische Gegebenheiten. Aufgrund des fortgeschrittenen 
Versuchszeitraums konnten keine Ersatzproben mehr gewonnen werden. Mit der verbliebenen Anzahl von 
Blutausstrichen war dennoch eine gesicherte statistische Auswertung möglich. An EP3 verstarb eine Pute der 
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4.4.5.1  Gesamtleukozytenzahl 
Beide Untersuchungsgruppen wiesen in der EP eine Leukozytose auf, die in der Kontrollgruppe bis 
einschließlich PoP1 anhielt (s. Abb. 51).  
Abb. 51: Gesamtleukozytenzahl über den Versuchszeitraum (Angabe des Median) 
 
Bei der statistischen Auswertung wurde an PoP1 in der Kontrollgruppe eine signifikant höhere 
Gesamtleukozytenzahl (Median: 28,4 x 109/l) im Vergleich zur Therapiegruppe (Median: 23,6 x 109/l) 
dokumentiert (p < 0,001). Bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs über den Versuchszeitraum konnte in der 
Therapiegruppe eine signifikante Abnahme der Gesamtleukozytenzahl bereits zwischen EP1 und EP3, 
weiterhin zwischen EP3 und PoP1 (jeweils p < 0,001) sowie nochmalig zwischen PoP1 und PoP7 (p < 0,05) 
verzeichnet werden. In der Kontrollgruppe verringerte sich die Gesamtleukozytenzahl nach einem 
vorübergehenden leichten Anstieg von EP1 zu EP3 erstmals zwischen EP3 und PoP1 (p < 0,05) sowie 
erneut zwischen PoP1 und PoP7 (p < 0,001).  
4.4.5.2  Heterophile Granulozyten 
Im Gruppenvergleich wies die Therapiegruppe an PoP7 einen signifikant höheren prozentualen Anteil an 
heterophilen Granulozyten als die Kontrollgruppe auf (p < 0,05).  
Nach einer Reduktion der Heterophilen zwischen EP1 und EP3 in beiden Untersuchungsgruppen, stieg 
deren prozentualer Anteil im weiteren Verlauf zwischen EP3 und PoP1 signifikant an (Kontrollgruppe: 
p < 0,001; Therapiegruppe: p < 0,05). Zwischen PoP1 und PoP7 verringerte sich der Anteil an Heterophilen 
abermals in der Therapiegruppe deutlich bzw. signifikant in der Kontrollgruppe (p < 0,05).  
Abb. 52 und 53: prozentualer Anteil heterophiler Granulozyten an der Leukozytenfraktion und absolute 
Heterophilenzahl beider Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum  
  
Bei der Betrachtung der absoluten Zahl an Heterophilen ergaben sich folgende statistische Ergebnisse:  
An PoP1 war die absolute Zahl an Heterophilen in der Therapiegruppe signifikant geringer als in der 
Kontrollgruppe (p < 0,05). Die Abnahme der absoluten Heterophilenzahl, die in beiden 
Untersuchungsgruppen zwischen EP1 und EP3 zu verzeichnen war, erwies sich in der Therapiegruppe als 
signifikant (p < 0,001). Für diese Untersuchungsgruppe ergab sich eine weitere Reduktion heterophiler 
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Granulozyten im Verlauf von EP3 zu PoP7 (p < 0,05). In der Kontrollgruppe war zunächst zwischen EP3 
und PoP1 ein signifikanter Anstieg der absoluten Heterophilenanzahl feststellbar (p < 0,05), dem zwischen 
PoP1 und PoP7 eine signifikante Verminderung folgte (p < 0,001).  
4.4.5.3  Lymphozyten 
In keiner der beiden Untersuchungsgruppen wurde der Referenzbereich während des Untersuchungszeitraum 
über- oder unterschritten. Bei der statistischen Auswertung zwischen den beiden Untersuchungsgruppen für 
diese Leukozytenfraktion kein prägnanter Unterschied ermittelt werden. Im Zeitvergleich wurde zwischen 
EP1 und EP3 in beiden Untersuchungsgruppen ein signifikanter Anstieg des prozentualen Anteils von 
Lymphozyten am Differentialblutbild dokumentiert (p < 0,05). Im weiteren Verlauf des Versuchszeitraums 
nahm der Lymphozytenanteil in der Kontrollgruppe (p < 0,001) und in der Therapiegruppe (p < 0,05) 
zwischen EP3 und PoP1 signifikant ab. 
Abb. 54 und 55: prozentualer Anteil von Lymphozyten an der Leukozytenfraktion und absolute 
Lymphozytenzahl beider Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum  
  
Eine erneute signifikante Zunahme des Lymphozytenanteils war in der Kontrollgruppe im Verlauf von PoP1 
zu PoP7 zu verzeichnen (p < 0,05).  
Die absolute Lymphozytenzahl war an EP3, PoP1 und PoP7 in den Blutbildern der Therapiegruppe 
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (jeweils p < 0,05). Bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs 
fiel auf, dass es bei den Tieren der Therapiegruppe direkt zwischen EP1 und EP3 zu einer signifikanten 
Verringerung der absoluten Lymphozytenzahl kam (p < 0,05), wohingegen in der Kontrollgruppe zunächst 
ein signifikanter Anstieg dieser Leukozytenpopulation zu verzeichnen war (p < 0,05).  
Im weiteren Verlauf verringerte sich die absolute Anzahl an Lymphozyten signifikant in beiden 
Untersuchungsgruppen zwischen EP3 und PoP1 (p < 0,001).  
4.4.5.4  Monozyten 
Der prozentuale Anteil an Monozyten rangierte in der Therapiegruppe zwischen 2 - 3 % (Median) und in der 
Kontrollgruppe zwischen 1 – 3 % (Median). Der mediane prozentuale Anteil an Monozyten war an PoP7 in 
der Kontrollgruppe (3 %) signifikant höher als in der Therapiegruppe (2 %) (p < 0,05). In der statistischen 
Auswertung erwies sich dieser Gruppenunterschied hinsichtlich der absoluten Monozytenzahl als nicht 
signifikant. 
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Abb. 56 und 57: prozentualer Anteil von Monozyten an der Leukozytenfraktion und absolute Monozytenzahl 
beider Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum  
  
In beiden Untersuchungsgruppen erfolgte zwischen EP1 und E3 eine signifikante Reduktion des 
prozentualen Anteils von Monozyten (p < 0,05), der sich wiederum zwischen PoP1 und PoP7 in der 
Kontrollgruppe signifikant von einem Prozent auf drei Prozent erhöhte (p < 0,001). Auch hinsichtlich der 
absoluten Zahl an Monozyten konnte eine signifikante Verringerung zwischen EP1 und EP3 
(Therapiegruppe: p < 0,001, Kontrollgruppe: p < 0,05) ermittelt werden. Im weiteren Verlauf erfolgte in der 
Kontrollgruppe zwischen PoP1 und PoP7 ein signifikanter Anstieg der absoluten Monozytenzahl (p < 0,05).  
4.4.5.5  Basophile und eosinophile Granulozyten 
Im gesamten Studienzeitraum wurden basophile Granulozyten bei lediglich drei Tieren der Kontrollgruppe 
sowie bei einem Tier der Therapiegruppe nachgewiesen (keine Signifikanzen hinsichtlich dieses Befundes).  
Eosinophile Granulozyten wurden in dieser Feldstudie nicht dokumentiert.  
4.4.6  Pathologische Untersuchung 
4.4.6.1  Pathologisch-anatomische Untersuchung 
4.4.6.1.1  Schnabel 
Bei zwei Tieren, die der Therapiegruppe angehörten, waren an EP1 nicht ohne Substanzverlust lösbare 
Auflagerungen in der Schnabelhöhle zu erkennen. An PoP1 wurde bei einem Tier aus der Kontrollgruppe 
eine fokale submiliare Erosion der Schleimhaut dokumentiert. Es gab keine Signifikanzen hinsichtlich dieser 
beiden Befunde.  
4.4.6.1.2  Nase und oberer Respirationstrakt 
In dieser Lokalisation wurden zwei Befunde erhoben. Eine dieser Veränderungen äußerte sich in der 
Ansammlung eines zähflüssigen, klaren Inhalts, der ohne Substanzverlust von der Schleimhaut lösbar war. 
Dieses, von intraepithelial gelegenen Becherzellen gebildete Sekret, wurde an PoP7 bei zwei Tieren der 
Kontrollgruppe nachgewiesen. Zusätzlich wurde ebenfalls an PoP7 bei zwei Tieren der Kontroll- und drei 
Tieren der Therapiegruppe eine Schleimhautrötung festgestellt. Hinsichtlich dieser Befunde wurden keinerlei 
Signifikanzen bei der statistischen Auswertung ermittelt. 
4.4.6.1.3  Trachea und Syrinx 
Bei einer geringen Anzahl der Tiere (max. drei) beider Untersuchungsgruppen wurden zu jedem 
Untersuchungszeitpunkt submiliare bis miliare weiße nicht ohne Substanzverlust lösbare Auflagerungen an 
der Trachealöffnung nachgewiesen, deren Vorkommen keinerlei wesentlichen Unterschieden unterlag. 
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Ab EP3 bis zum Ende des Versuchszeitraums stellte sich bei den Tieren beider Untersuchungsgruppen ein 
farbloser, fadenziehender Inhalt der Trachea dar, welcher ohne Substanzverlust von der Schleimhaut lösbar 
war (s. Abb. 58).  
Abb. 58: Prävalenz farbloser, fadenziehender Trachealinhalt über den Versuchszeitraum 
 
Die Dokumentationshäufigkeit dieses Befundes nahm in beiden Untersuchungsgruppen zwischen EP1 und 
EP3 signifikant zu (p < 0,05) und wurde auch während der PoP regelmäßig nachgewiesen. Im 
Gruppenvergleich wurde keine ausgeprägte Differenz ermittelt. 
4.4.6.1.4  Luftsack 
Bei diesem Parameter wurden verschiedene abweichende Befunde erhoben. Auf Grund dessen erfolgte bei 
der statistischen Berechnung sowohl eine Analyse des Vorkommens sämtlich aufgetretener Veränderungen 
der Luftsäcke zusammen (s. Abb. 59) als auch der verschiedenen Qualitäten jeweils getrennt. Zu keinem 
Zeitpunkt ergaben sich in diesem Parameter im Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen Signifikanzen.  
Abb. 59: Prävalenz absolut auftretender Luftsackbefunde über den Versuchszeitraum 
 
Bei Betrachtung des Zeitverlaufs wurde in der Kontrollgruppe zwischen EP1 und EP3 ein signifikanter 
Anstieg des Auftretens absoluter Luftsackveränderungen ermittelt (p < 0,05).  
Eine der protokollierten Veränderungen bestand in dem Vorhandensein eines weiß-gelben schaumigen 
Inhaltes der Luftsäcke in beiden Untersuchungsgruppen (s. Abb. 60).  
Die Nachweishäufigkeit dieses Befundes erhöhte sich in der Kontrollgruppe zwischen EP1 und EP3 
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Abb. 60: Prävalenz von schaumigem Luftsackinhalt über den Versuchszeitraum 
 
Bei einer geringen Anzahl der sezierten Tiere beider Untersuchungsgruppen stellte sich ab EP3 ein 
weißgelber flockiger Inhalt der Luftsäcke dar. Zwischen PoP1 und PoP7 erhöhte sich das Auftreten dieses 
Befundes in der Kontrollgruppe von zwei auf neun betroffene Tiere signifikant (p < 0,05).  
Darüber hinaus wurden folgende Abweichungen der Luftsäcke vereinzelt diagnostiziert: Verdickung, 
Trübung sowie gelbe, flockige, nicht ohne Substanzverlust lösbare Auflagerungen der Luftsackwand und 
Luftsackemphysem.  
Die Prävalenz dieser Befunde unterlag weder im Gruppenvergleich noch im Verlauf zwischen den 
Untersuchungszeitpunkten innerhalb einer Untersuchungsgruppe ausgeprägten Differenzen. 
4.4.6.1.5  Lunge 
Die Nachweishäufigkeit von Befunden an diesem Organ stellte sich zu allen Untersuchungszeitpunkten in der 
Therapiegruppe ähnlich häufig wie in der Kontrollgruppe dar (s. Abb. 61).  
Abb. 61: Prävalenz absolut auftretender Lungenbefunde über den Versuchszeitraum 
 
Zu jedem Untersuchungszeitpunkt erfolgte in beiden Untersuchungsgruppen die Erfassung schmutzigroter 
Areale, welche einen durchschnittlichen Durchmesser von 0,5 - 1,0 cm aufwiesen und in der Mehrzahl der 
Fälle auf eine Lungenhälfte beschränkt waren (s. Abb. 62).  
Dieses Erscheinungsbild ist häufig Ausdruck einer manifesten Pneumonie und in ihrer unilateralen 
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Abb. 62: Prävalenz schmutzigroter Herde der Lunge über den Versuchszeitraum  
 
Bei insgesamt drei Tieren der Kontrollgruppe und vier Tieren der Therapiegruppe wurden an EP1 und EP3 
auf der Lungenoberfläche Herde mit einer gelben bis hellbraunen Farbe dokumentiert, die sich in der 
histologischen Untersuchung als pneumonische Herde herausstellten.  
Bei einem Tier der Kontrollgruppe war an EP1 an der Anschnittfläche der Lunge Flüssigkeit abdrückbar. 
Dieser Befund wurde ebenfalls bei jeweils einem Tier der Therapiegruppe an EP3 und PoP7 erhoben.  
Einmalig erfolgte an EP1 bei einem Tier der Kontrollgruppe die Dokumentation nicht ohne Substanzverlust 
lösbarer Auflagerungen auf der Lungenoberfläche, bei denen es sich um entzündungsbedingte Verklebungen 
handelte.  
Hinsichtlich aller festgestellten Lungenbefunde konnten in der statistischen Auswertung weder im Vergleich 
der Untersuchungsgruppen noch im Verlauf von einem Untersuchungszeitpunkt zum nächsten 
Untersuchungszeitpunkt signifikante Unterschiede ermittelt werden. 
4.4.6.1.6  Ernährungszustand, Augen, Leber, Gastrointestinaltrakt, Bewegungsapparat 
Hinsichtlich des Ernährungszustandes, den Augen, der Leber und dem Gastrointestinaltrakt erfolgte über den 
gesamten Versuchszeitraum keine Erhebung pathologisch–anatomischer Befunde. 
Bei einem Tier aus der Therapiegruppe stellte sich oberhalb des Fußwurzelgelenkes eine Umfangsvermehrung 
des Ständers dar. Beim Eröffnen der Gelenkhöhle floss eine farblose zähe Flüssigkeit ab. Bei dem 
betroffenen Tier handelte es sich um die Pute, bei der sich der Kennzeichnungsring verkantet und zwischen 
die Hornplatten geschoben hatte, wodurch eine partielle Strangulation mit nachfolgendem Blutstau 
verursacht wurde.  
4.4.6.1.7  Milz, Niere, Pankreas 
Bei einem Tier der Therapiegruppe wurde bei der Sektion an PoP7 eine deutliche Vergrößerung der Milz 
festgestellt. In seltenen Fällen wird eine Splenomegalie bei einer ORT–Infektionen beschrieben.  
Die Niere der an EP3 spontan verstorbenen Pute aus der Therapiegruppe wies eine sukapsuläre schwarzrote 
Färbung auf, was für einen Nierenkapselriss spricht, der auch die Todesursache darstellte.  
Bei einer Pute der Therapiegruppe wurden an PoP1 auf der Oberfläche vom Pankreas farblose eingesunkene 
Herde nachgewiesen.  
Bezüglich dieser drei Befunde wurden in der statistischen Auswertung keine Signifikanzen ermittelt.  
4.4.6.1.8  Herz 
Die Tiere beider Untersuchungsgruppen waren in etwa gleich häufig von absolut auftretenden Herzbefunden 
betroffen (max. 41,7 % an EP1). Demzufolge ergaben sich im Gruppenvergleich keine wesentlichen 
Differenzen.  
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An EP1, EP3 und PoP7 erfolgte bei einem geringen Anteil der Tiere der Kontrollgruppe (5/12, 1/12, 2/12) 
sowie vereinzelt in der Therapiegruppe (an EP1 und EP3 jeweils ein Tier) die Dokumentation multifokal 
lokalisierter, submiliarer roter Herde auf dem Epikard. Die statistische Auswertung innerhalb der 
Kontrollgruppe ergab eine signifikante Abnahme des Auftretens dieses Befundes zwischen EP1 und PoP1 
von fünf auf null betroffene Tiere (p < 0,05). Diese Signifikanz entstand jedoch rein zufällig durch die 
Merkmalshäufung an EP1. 
Des Weiteren wurden bei einem Tier der Kontrollgruppe an EP3 auf dem Epikard multifokale submiliare 
weiße, eingesunkene Herde gesehen.  
Bei einem Tier aus der Therapiegruppe (an EP3) und einem aus der Kontrollgruppe (an PoP7) wurden weiße, 
nicht ohne Substanzverlust lösbare Auflagerungen auf dem Epikard befundet.  
Für die beiden letztgenannten Herzveränderungen ergaben sich bei der statistischen Auswertung keine 
prägnanten Unterschiede. 
4.4.6.2  Pathologisch-histologische Untersuchung 
4.4.6.2.1  Schnabel 
Die mikroskopische Untersuchung der histologischen Präparate des Schnabels lieferten keine Befunde. 
4.4.6.2.2  Nase 
An EP1, EP3 und PoP7 wurden hinsichtlich dieses Parameters mehrere Befunde mit vereinzeltem 
Vorkommen dokumentiert.  
Einerseits erfolgte der Nachweis submukös lokalisierter lymphoplasmazellulärer (jeweils null bis zwei Tiere 
beider Untersuchungsgruppen an EP1, EP3 und PoP7) und heterophiler Infiltrate (zwei Tiere der 
Therapiegruppe an EP1).  
Weitere histologisch-pathologische Befunde manifestierten sich in der Ansammlung stäbchenförmiger 
Bakterien auf der Nasenschleimhaut (an EP1 bei einem Tier der Therapiegruppe), dem Vorhandensein 
septierter Pilzhyphen an PoP7 bei einem Tier der Kontrollgruppe und einer vereinzelt nachweisbaren, 
geringgradigen Ansammlung von Fibrin im Lumen der Nase an EP1, EP3 und PoP7 bei insgesamt drei 
Tieren der Therapie- und einem Tier der Kontrollgruppe.  
Sämtliche erhobenen Befunde können ätiologisch mit dem krankheitsverursachenden Erreger dieser 
respiratorischen Erkrankung in Verbindung gebracht werden und wiesen weder im Gruppen- noch im 
Zeitvergleich wesentliche Differenzen auf.  
4.4.6.2.3  Trachea und Syrinx 
Beide Untersuchungsgruppen zeigten in der Trachea zu jedem Untersuchungszeitpunkt 
lymphoplasmazelluläre Infiltrate, welche diffus submukös lokalisiert und gering- bis mittelgradig ausgebildet 
waren (s. Abb. 63). Diese Merkmalsausprägung war an EP1 in der Kontrollgruppe signifikant häufiger 
nachweisbar als in der Therapiegruppe (p = 0,001).  
Bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs verringerte sich die Prävalenz in der Kontrollgruppe zwischen 
EP1 und EP3 signifikant (p < 0,001). Die Häufung dieses Befundes in der Kontrollgruppe an EP1 und die 
dadurch entstandenen Signifikanzen sind rein zufällig und nicht im Sinne des Studienziels mit der Applikation 
des geprüften Wirkstoffes korrelierend. 
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Abb. 63: Prävalenz lymphoplasmazellulärer Infiltrate der Trachealschleimhaut über den Versuchszeitraum 
 
4.4.6.2.4  Luftsack 
Zu jedem Untersuchungszeitpunkt konnten in beiden Untersuchungsgruppen verschiedene 
Luftsackveränderungen wahrgenommen werden, die bei der statistischen Auswertung sowohl im Einzelnen 
als auch zusammengefasst als absolut auftretende Befunde Berücksichtigung fanden.  
Abb. 64: Prävalenz absolut auftretender Luftsackbefunde über den Versuchszeitraum 
 
Zwischen EP3 und PoP7 wurde in der Kontrollgruppe ein signifikanter Anstieg absolut auftretender 
Luftsackveränderungen nachgewiesen (p < 0,05). Zu keinem Untersuchungszeitpunkt stellten sich 
signifikante Differenzen im Gruppenvergleich heraus.  
Eine der protokollierten Luftsackveränderungen stellte das Luftsacködem dar, welches durch eine Erhöhung 
der Kapillarpermeabilität entsteht. Zu allen Untersuchungszeitpunkten wurde dieser Befund bei einem 
geringen Anteil der Tiere beider Untersuchungsgruppen (jeweils zwei bis fünf Tiere) festgestellt. Es 
bestanden keine Signifikanzen hinsichtlich dieses Befundes.  
Weiterhin erfolgte der Nachweis lymphoplasmazellulärer und heterophiler Infiltrate des Luftsackgewebes, die 
zur besseren Differenzierung des Ausmaßes der Entzündung zusätzlich in gering-, mittel- und hochgradig 
ausgeprägt unterteilt wurden.  
An EP3 und PoP1 unterschied sich die Nachweishäufigkeit absolut auftretender lymphoplasmazellulärer 
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Abb. 65: Prävalenz absoluter lymphoplasmazellulärer Luftsackinfiltration über den Versuchszeitraum 
 
In der Kontrollgruppe wiesen an PoP1 signifikant mehr Tiere eine mittelgradige Ausprägung der 
lymphoplasmazellulären Infiltration im Vergleich zur Therapiegruppe auf (p < 0,05). Weiterhin erhöhte sich 
dieser Ausprägungsgrad in der Kontrollgruppe zwischen EP3 und PoP1 signifikant (p < 0,05).  
Abb. 66: Prävalenz mittelgradiger lymphoplasmazelluärer Luftsackinfiltrate über den Versuchszeitraum 
 
Bezüglich des Auftretens einer Luftsackinfiltration mit heterophilen Granulozyten wurden im 
Gruppenvergleich weder für das absolute noch das nach Ausprägungsgrad gestaffelte Vorkommen 
Signifikanzen ermittelt.  
Abb. 67: Prävalenz einer heterophilen Luftsackinfiltration über den Versuchszeitraum 
 
In der Therapiegruppe verringerte sich die Nachweishäufigkeit absoluter heterophiler Infiltrate zwischen EP3 
und PoP1 sowie im Verlauf von EP1 zu PoP1 signifikant (p < 0,05).  
Außerdem wurde hinsichtlich einer mittelgradigen Ausprägung heterophiler Infiltrate eine signifikante 
Abnahme deren Prävalenz in der Kontrollgruppe zwischen EP1 und EP3 von fünf auf null betroffene Tiere 
(p < 0,05) ermittelt.  
Ein weiterer histopathologischer Befund der Luftsäcke bestand in Fibrinablagerungen, die bei einer Infektion 
mit ORT häufig auftreten, da dieser Erreger eine fibrinöse Aerosacculitis hervorruft. Die Nachweishäufigkeit 
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Abb. 68: Prävalenz von Fibrinablagerungen im Luftsackgewebe über den Versuchszeitraum 
 
Ferner wurde im Luftsackgewebe bei jeweils einem Tier der Therapiegruppe Bakterienrasen aus 
stäbchenförmigen Bakterien und Kalkablagerungen (EP1) sowie an PoP1 bei einem Tier der Kontrollgruppe 
eine Bindegewebshyperplasie nachgewiesen.  
Hinsichtlich der beiden letztgenannten Befunde ergaben sich keine signifikanten Differenzen.  
4.4.6.2.5  Lunge 
Hinsichtlich sämtlich dokumentierter Befunde der Lunge wurden weder im Vergleich der 
Untersuchungsgruppen miteinander noch innerhalb jeder Untersuchungsgruppe im Verlauf des 
Versuchszeitraumes wesentliche Unterschiede ermittelt.  
Abb. 69: Prävalenz absolut auftretender Lungenbefunde über den Versuchszeitraum 
 
Zu allen Untersuchungszeitpunkten wurde in beiden Untersuchungsgruppen die Aktivierung des BALT 
festgestellt, dessen Prävalenz sich in der Kontrollgruppe zwischen EP3 und PoP1 sowie PoP7 signifikant 
erhöhte (p < 0,05).  
Abb. 70: Prävalenz der BALT-Aktivierung über den Versuchszeitraum 
 
Im Zuge des Entzündungsgeschehens wurden lymphoplasmazelluläre Infiltrate registriert (s. Abb. 71), deren 
hochgradige Ausprägung während der EP in beiden Untersuchungsgruppen vorherrschend war (s. Abb. 72). 
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Therapiegruppe zwischen EP3 und PoP1 bzw. PoP7 als auch in der Kontrollgruppe zwischen EP3 und PoP7 
signifikant (jeweils p < 0,05). 
Abb. 71: Prävalenz absoluter lymphoplasmazellulärer Lungeninfiltration über den Versuchszeitraum  
 
Abb. 72: Prävalenz hochgradiger lymphoplasmazellulärer Lungeninfiltrate über den Versuchszeitraum 
 
Für die hochgradig ausgeprägte lymphoplasmazelluläre Infiltration konnte in der Kontrollgruppe eine 
signifikante Reduktion zwischen EP3 und PoP1 sowie zu PoP7 zugunsten einer mittel- und geringgradigen 
Ausprägung verzeichnet werden (jeweils p < 0,05). Analog stieg die Prävalenz einer geringgradigen 
Lungeninfiltration in dieser Untersuchungsgruppe zwischen EP3 und PoP1 signifikant an (p < 0,05). In der 
Therapiegruppe erwies sich der direkte Vergleich einer hochgradigen lymphoplasmazellulären Infiltration 
zwischen EP1 und PoP1 als signifikant (p < 0,05). 
Desgleichen erfolgte die Erfassung heterophiler Infiltrate in beiden Untersuchungsgruppen (s. Abb. 73), 
deren hochgradige Ausprägung während der EP dominierte (s. Abb. 74). Hinsichtlich absolut auftretender 
heterophiler Lungeninfiltrate konnte in der Therapiegruppe zwischen EP3 und PoP1 bzw. PoP7 eine 
signifikante Reduktion ermittelt werden (p < 0,05). Ebenfalls sank die Prävalenz dieses Befundes in der 
Kontrollgruppe im Direktvergleich zwischen EP3 und PoP7 signifikant (p < 0,05).  
In der Kontrollgruppe verminderte sich die Nachweishäufigkeit einer hochgradig ausgeprägten heterophilen 
Infiltration des Lungengewebes zwischen EP3 und PoP1 signifikant (p < 0,05). Für die Therapiegruppe 
konnte eine signifikante Reduktion einer hochgradigen Infiltration zwischen EP1 und PoP1 verzeichnet 
werden (p < 0,05). Auch ging in dieser Untersuchungsgruppe das Vorkommen einer geringgradigen 
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Abb. 73: Prävalenz einer heterophilen Lungeninfiltration über den Versuchszeitraum 
 
Abb. 74 und 75: Prävalenz einer hochgradigen und geringgradigen heterophilen Lungeninfiltration über den 
Versuchszeitraum 
 
Im Folgenden werden die Lungenveränderungen besprochen, bei deren statistischer Analyse weder im 
Gruppenvergleich noch im Zeitverlauf innerhalb jeder Untersuchungsgruppe wesentliche Differenzen 
festgestellt wurden.  
Bei einem Tier der Therapiegruppe erfolgte an EP3 die Erfassung eines Lungengranuloms, welches zentral 
aus heterophilen Granulozyten und Riesenzellen bestand.  
Zu allen Untersuchungszeitpunkten fand sowohl in der Therapie- als auch in der Kontrollgruppe eine 
Identifizierung von Fibrinablagerungen bei einer variierenden Tieranzahl statt (s. Abb. 76).  
Abb. 76: Prävalenz von Fibrinablagerungen im Lungengewebe über den Versuchszeitraum 
 
An EP3 wurde bei einem Tier der Therapiegruppe im Lungenschnitt ein Bakterienrasen nachgewiesen, der 
eine hochgradige Ansammlung kokkoider Bakterien aufwies.  
Am selben Versuchstag lag bei vier Tieren der Kontrollgruppe und zwei Tieren der Therapiegruppe sowie an 
PoP1 bei einem Tier der Therapiegruppe ein Lungenödem vor.  
Das histologische Bild einer apostematösen Pneumonie, die durch Abszesse gekennzeichnet ist (welche bei 
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EP3, PoP1 und PoP7 bei einer geringen Anzahl der Tiere beider Untersuchungsgruppen diagnostiziert 
werden.  
4.4.6.2.6  Niere, Leber, Milz, Pankreas 
Die Organe Milz und Pankreas wiesen zu keinem Untersuchungszeitpunkt histopathologische Befunde auf.  
In den parenchymatösen Organen Niere und Leber konnte eine lymphoplasmazelluläre Infiltration des 
Gewebes nachgewiesen werden, die Ausdruck der unspezifischen körpereigenen Abwehr ist. In der Niere 
wurde dieser Befund bei wenigen Tieren der Therapiegruppe an PoP1 (2/12) und PoP7 (3/12) festgestellt. 
Eine Infiltration der Leber wurde zu allen Untersuchungszeitpunkten bei einer geringen Anzahl der Tiere 
festgestellt (jeweils null bis drei Tiere pro Untersuchungsgruppe und Untersuchungszeitpunkt). Bezüglich 
dieser Befunde bestanden keine Signifikanzen. 
4.4.6.2.7  Herz 
An PoP7 wurden bei einem Tier der Kontrollgruppe Fibrinablagerungen auf dem Perikard und 
lymphoplasmazelluläre Infiltrate im Epikard registriert. Diese Befunde sprechen für eine fibrinöse Epikarditis, 
die möglicherweise durch eine bakterielle hämatogene Streuung hervorgerufen wurde (keine Signifikanzen 
hinsichtlich dieses Befundes).  
4.4.6.2.8  Gastrointestinaltrakt 
Im Duodenalgewebe stellte sich das GALT zu jedem Untersuchungszeitpunkt bei einem geringen Anteil der 
Tiere aktiviert dar (s. Abb. 77). Die Nachweishäufigkeit dieses Befundes stieg in der Therapiegruppe zwischen 
EP3 und PoP7 signifikant an (p < 0,05).  
Abb. 77: Prävalenz der GALT-Aktivierung über den Versuchszeitraum  
 
Bei zwei Tieren der Kontroll- und einem Tier der Therapiegruppe erfolgte an EP1 der Nachweis geringgradig 
ausgeprägter heterophiler Infiltrate, die keine prägnanten Unterschiede im Gruppen- oder Zeitvergleich 
zeigten. 
Im Zäkum wurden bei beiden Untersuchungsgruppen zu allen Untersuchungszeitpunkten submukös 
lokalisierte heterophile Infiltrate festgestellt (s. Abb. 78), die in der Kontrollgruppe bis PoP7 signifikant 
anstiegen (p < 0,05).  
Des Weiteren traten ab EP3 in beiden Untersuchungsgruppen Ulzerationen der Blinddarmschleimhaut auf 
(s. Abb. 79), deren Prävalenz sich sowohl in der Therapie- als auch in der Kontrollgruppe über den 
Versuchszeitraum signifikant erhöhte (p < 0,05). Das Auftreten dieses Befundes unterschied sich im 
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Abb. 78: Prävalenz heterophiler Infiltration des Zäkumgewebes über den Versuchszeitraum 
 
Abb. 79: Prävalenz von Ulzerationen der Blinddarmschleimhaut über den Versuchszeitraum 
 
Außerdem erfolgte zu jedem Untersuchungszeitpunkt die Dokumentation einer Ansammlung 
stäbchenförmiger Bakterien auf der Schleimhaut des Blinddarms bei einer geringen Anzahl der Tiere beider 
Untersuchungsgruppen. In der Therapiegruppe wurde dieser Befund an PoP1 signifikant häufiger als in der 
Kontrollgruppe nachgewiesen (p < 0,05).  
Im Kolon wurden verschiedene abweichende Befunde festgestellt, für die bei der statistischen Auswertung 
weder im Gruppen- noch im Zeitvergleich innerhalb einer Untersuchungsgruppe ausgeprägte Differenzen 
ermittelt wurden.  
An EP1 und PoP7 konnte bei jeweils einem Tier der Therapiegruppe sowie an PoP7 bei zwei Tieren der 
Kontrollgruppe eine Aktivierung des GALT konstatiert werden. Insgesamt drei Tiere der Kontrollgruppe 
wiesen an EP3 und PoP7 in der submukös multifokal lokalisierte heterophile Infiltrate auf.  
An PoP1 und PoP7 wurde bei jeweils einem Tier der Therapie- und der Kontrollgruppe eine Ulzeration der 
Mukosa diagnostiziert.  
Bei drei Tieren der Kontrollgruppe erfolgte an EP1 der Nachweis eines mittel- bis hochgradig ausgeprägten 
Kokzidienbefalls. Bei Kokzidien handelt es sich um ubiquitär vorkommende, einzellige, streng 
wirtsspezifische Parasiten, die je nach Spezies verschiedene Darmabschnitte und Darmwandschichten 
präferieren. Eine Aufnahme von Oozysten erfolgt oral über den Kot bzw. durch kotkontaminiertes Material, 
der sich eine Vermehrung in den Zellen der Darmwand anschließt. Sind tiefere Wandschichten mit betroffen, 
ist eine Zerstörung und Ablösung der Schleimhaut möglich (MC DOUGALD 2008).  
Zusätzlich wurde an EP1 bei einem sowie an EP3 bei zwei Tieren der Kontrollgruppe ein Befall mit 
Flagellaten feststellt. Hierbei handelt es sich ebenfalls um einzellige Parasiten, die durch eine bzw. mehrere 
Geißeln in der Lage sind, sich durch Eigenbewegung fortzubewegen. Es existieren verschiedene Spezies, die 
unterschiedliche Darmabschnitte besiedeln und sich dort intrazellulär vermehren. Demzufolge können auch 
diese Parasiten eine Enteritis hervorrufen (MC DOUGALD 2008). Die betroffenen Puten zeigten keine 
weiteren abweichenden histopathologischen Befunde, so dass eine Beeinflussung der Studienergebnisse im 
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4.4.6.2.9  Bursa Fabricii 
Einerseits wurden an EP1 bei drei Tieren der Kontrollgruppe heterophile Infiltrate des Gewebes 
nachgewiesen. Andererseits stellten sich Abszesse der Bursafollikel, die fokal bis multifokal lokalisiert und 
gering – bis hochgradig ausgebildet waren, dar. Dieser Nachweis erfolgte an EP1, EP3 und PoP1 bei jeweils 
ein bis drei Tieren jeder Untersuchungsgruppe. Bezüglich dieser beiden Befunde wurden keine Signifikanzen 
ermittelt.  
4.5  FELDSTUDIE 3 
4.5.1  Futterverbrauch 
Während der EP verbrauchte die Kontrollgruppe im Mittel 11,4 kg und die Therapiegruppe 12,5 kg Futter. In 
beiden Untersuchungsgruppen steigerte sich die Futteraufnahme während der PoP auf im Mittel 13,5 kg 
(Kontrollgruppe) bzw. 14,4 kg (Therapiegruppe). Aufgrund einer vorhandenen Einrichtung konnte auch für 
die Restherde der Futterverbrauch dokumentiert werden. Das Futteraufnahmeverhalten unterschied sich in 
den beiden Versuchsphasen weder zwischen den Untersuchungsgruppen noch innerhalb einer 
Untersuchungsgruppe im Verlauf der EP zur PoP signifikant voneinander.  
Tab. 10: tägliche Futteraufnahme der Untersuchungsgruppen und der Restherde über den Versuchszeitraum 
 täglich aufgenommene Futtermenge in kg 
Versuchstag  Kontrollgruppe Therapiegruppe Restherde 
gesamt je Tier (MW) n gesamt je Tier (MW) n gesamt n 




EP2 11,40 0,27 
41 
11,10 0,26 1465 
EP3 12,00 0,29 12,60 0,30 1440 
EP4 12,60 0,30 15,90 0,37 1560 
PoP1 11,50 0,28 12,50 0,29 1230 
PoP2 15,10 0,36 16,40 0,39 1170 
PoP3 13,20 0,32 14,00 0,33 1050 
PoP4 12,90 0,31 14,00 0,33 1215 
PoP5 13,70 0,33 13,70 0,32 1110 
PoP6 14,60 0,35 15,80 0,37 1200 
SUMME 126,64 3,04  136,00 3,20  12.835 
n: Anzahl der Tiere; MW: Mittelwert; EP: experimentelle Phase, PoP: postexperimentelle Phase 
4.5.2  Tränkwasserverbrauch 
Die im Mittel täglich aufgenommene Wassermenge während der EP betrug in der Kontrollgruppe 0,66 l und 
in der Therapiegruppe 0,73 l pro Tier und unterlag im Gruppenvergleich keinen prägnanten Unterschieden 
(s. Tab. 11). Über den gesamten Versuchszeitraum verbrauchten die beiden Untersuchungsgruppen und die 
Restherde annähernd gleich viel Wasser. 
Die vorhandene Tieranzahl der Restherde wurde von der betreuenden Person auf ca. 3800 geschätzt. Im 
gesamten Versuchszeitraum betrug die mittlere täglich aufgenommene Trinkwassermenge 1891 l; bei einer 
Herdengröße von ca. 3800 Tieren entspricht dies je 1000 Tiere folglich 498 l/d.  
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Tab. 11: tägliche Wasseraufnahme der Untersuchungsgruppen und der Restherde über den Versuchszeitraum 
Versuchstag 
aufgenommene Tränkwassermenge in l 
Kontrollgruppe Therapiegruppe Restherde 
gesamt n je Tier (MW) gesamt n je Tier (MW) gesamt n 






0,65 32,20 0,76 2168 
EP3 34,70 0,84 37,20 0,89 2215 
EP4 28,10 0,68 32,60 0,78 1921 
PoP1 26,80 0,65 27,80 0,66 1775 
PoP2 33,20 0,81 34,30 0,81 1583 
PoP3 34,50 0,84 36,60 0,87 1859 
PoP4 31,50 0,76 33,70 0,80 1825 
PoP5 31,50 0,76 35,20 0,84 1718 
PoP6 36,60 0,89 34,60 0,82 1718 
SUMME 303,70  6,64 325,40  7,73 18.906  
n: Anzahl der Tiere; MW: Mittelwert; EP: experimentelle Phase; PoP: postexperimentelle Phase 
4.5.3  Einzeltieruntersuchung 
4.5.3.1  Zielorgansystem Respirationstrakt  
4.5.3.1.1  Atmung  
An EP1 wies der überwiegende Anteil aller Tiere im Rahmen der Einzeltieruntersuchung eine erschwerte 
Atmung auf (s. Abb. 79). Bei den klinischen Untersuchungen an EP3 und PoP1 wurde dieser Befund bei 
signifikant mehr Tieren der Kontrollgruppe nachgewiesen (p < 0,001).  
Abb. 80: Prävalenz einer erschwerten Atmung in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs konnte in der Therapiegruppe zwischen EP1 und EP3 eine 
signifikante Verringerung des Auftretens einer erschwerten Atmung verzeichnet werden (p < 0,001). In der 
Kontrollgruppe stellte sich zunächst zwischen EP1 und EP3 eine signifikante Zunahme des Auftretens einer 
erschwerten Atmung ein (p < 0,05), der zwischen EP3 und PoP1 (p < 0,001) sowie zwischen PoP1 und PoP7 
(p < 0,05) eine signifikante Reduktion der Symptomatik folgte.  
Für die Merkmalsausprägung Backenblasen zeichnete sich an EP3 und PoP1 in der Kontrollgruppe ein 
signifikant häufigeres Auftreten im Vergleich zur Therapiegruppe ab (p < 0,05). Die Prävalenz dieses 
Befundes sank in der Therapiegruppe signifikant zwischen EP1 und EP3 (p < 0,001) sowie zwischen EP3 
und PoP1 (p < 0,05). Für die Kontrollgruppe konnte eine signifikante Verminderung der Nachweishäufigkeit 
zwischen EP3 und PoP1 (p < 0,001) sowie zwischen PoP1 und PoP7 (p < 0,05) ermittelt werden.  
  
33/48 40/41 20/41 6/4140/48 17/42 5/42 3/42















  4   ERGEBNISSE 
89 
Abb. 81: Prävalenz von Backenblasen in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Der Ausprägungsgrad Schnabelatmung trat an EP3 bei signifikant mehr Tieren der Kontrollgruppe im 
Vergleich zur Therapiegruppe auf (p < 0,001). Die Prävalenz dieses Befundes nahm in der Therapiegruppe 
zwischen EP1 und EP sowie in der Kontrollgruppe zwischen EP3 und PoP1 signifikant ab (p < 0,05).  
Abb. 82: Prävalenz einer Schnabelatmung in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
4.5.3.1.2  Atemgeräusche 
Zu allen Untersuchungszeitpunkten konnten Atemgeräusche wahrgenommen werden, die sich als deutlich 
oder leise hörbar darstellten, in ihrer Ausprägung durchgängig feucht und dem Klang nach rasselnd waren.  
An EP3 (p < 0,001) und PoP1 (p < 0,05) zeigten signifikant mehr Tiere der Kontrollgruppe im Vergleich zur 
Therapiegruppe diesen abweichenden Befund.  
Abb. 83: Prävalenz von Atemgeräuschen in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Deutlich hörbare Atemgeräusche wurden in der Kontrollgruppe an EP1 bei zehn, an EP3 bei sieben sowie an 
PoP1 bei drei Tieren und in der Therapiegruppe lediglich an EP1 bei neun Tieren vernommen. In der 
Kontrollgruppe wiesen an EP3 signifikant mehr Tiere deutlich hörbare Atemgeräusche auf (p < 0,05). 
Leise hörbare Atemgeräusche bestanden in beiden Untersuchungsgruppen bis zum Ende des 
Versuchszeitraums (s. Abb. 84) und waren an EP3 sowie an PoP1 signifikant häufiger bei den Tieren der 
Kontrollgruppe wahrnehmbar (p < 0,05).  
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Abb. 84: Prävalenz leise hörbarer Atemgeräusche in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Bei der Betrachtung des Verlaufs über den Versuchszeitraum ist zu vermerken, dass in der Therapiegruppe 
zwischen EP1 und EP3 sowohl das generelle Auftreten von Atemgeräuschen sowie deutlich hörbaren 
Atemgeräuschn signifikant abnahm (p < 0,05). Im Gegensatz dazu erhöhte sich die Nachweishäufigkeit von 
Atemgeräuschen und leisen Atemgeräuschen in der Kontrollgruppe zunächst zwischen EP1 und EP3 
signifikant (p < 0,05). Hinsichtlich dieses Parameters konnte in der Kontrollgruppe eine signifikante 
Verbesserung erst im Verlauf von EP3 zu PoP1 verzeichnet werden (p < 0,05).  
4.5.3.1.3  Niesen 
Dieser abweichende Befund wurde jederzeit bei einem Anteil der Tiere beider Untersuchungsgruppen 
wahrgenommen.   
Abb. 85: Prävalenz von Niesen in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Signifikante Differenzen im Vergleich der Untersuchungsgruppen wurden in der statistischen Auswertung 
nicht ermittelt. Die Reduktion der Prävalenz dieses Befundes war in der Kontrollgruppe zwischen EP3 und 
PoP1 signifikant (p < 0,05).  
4.5.3.1.4  Nase und Nasennebenhöhlen 
Bei zwei Tieren der Kontrollgruppe wurde an EP1 ein geringgradig ausgeprägter Nasenausfluss 
dokumentiert, der eine seröse Qualität aufwies. Hinsichtlich dieses Befundes ergaben sich keine 
Signifikanzen.  
Bei einigen Tieren beider Untersuchungsgruppen wurde eine beidseitige Schwellung der Nasennebenhöhlen 
beobachtet, die sich palpatorisch fest und nicht eindrückbar darstellte.  
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Abb. 86: Prävalenz einer Sinusitis in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Dieses Symptom zeigten an EP3 signifikant mehr Tiere der Kontrollgruppe als in der Therapiegruppe 
(p < 0,05). Im Zeitvergleich erhöhte sich die Nachweishäufigkeit einer Sinusitis in beiden 
Untersuchungsgruppen zwischen EP1 und EP3 signifikant (p < 0,05). Im weiteren Verlauf verringerte sich 
die Erfassung dieses Befundes in der Kontrollgruppe zwischen EP3 und PoP1 signifikant (p < 0,05).  
4.5.3.1.5  Schnabelhöhle 
Bei der Adspektion der Schnabelhöhle wurden eine vermehrte Sekretansammlung und nicht ohne 
Substanzverlust lösbare Beläge auf der Schleimhaut nachgewiesen.  
Die gesteigerte Ansammlung eines farblosen, fadenziehenden und mukösen Sekrets in der Schnabelhöhle 
stellte sich zu allen Untersuchungszeitpunkten dar (s. Abb. 87). An EP3 und PoP1 wiesen in der 
Therapiegruppe signifikant weniger Tiere als in der Kontrollgruppe diese vermehrte Sekretproduktion auf 
(p < 0,05). 
Abb. 87: Prävalenz einer Sekretansammlung in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Bei der Betrachtung der zeitlichen Entwicklung konnte eine signifikante Verminderung dieses Symptoms in 
der Therapiegruppe im Verlauf von EP1 zu EP3 und von EP3 zu PoP1 (jeweils p < 0,05) sowie in der 
Kontrollgruppe zwischen EP3 und PoP1 (p < 0,05) ermittelt werden.   
Die in der Schnabelhöhle dokumentierten Beläge, zeigten eine fokale bis multifokale Ausprägung, hatten eine 
weiße bis gelbe Farbe und traten im Bereich des Rachendaches, der Choane und beidseits der 
Trachealöffnung auf (s. Abb. 88). Bereits an EP1 war eine signifikante Merkmalshäufung in der 
Therapiegruppe feststellbar (p < 0,05), welche aufgrund der randomisierten Auswahl der Tiere aus der 
Gesamtherde an verursacht wurde.  
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Abb. 88: Prävalenz nicht ohne Substanzverlust lösbarer Beläge auf der Schnabelhöhlenschleimhaut in der 
Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Die Dokumentationshäufigkeit dieses Befundes nahm in der Kontrollgruppe zwischen EP1 und EP3 
signifikant zu (p < 0,05). Insgesamt betrachtet war die Anzahl der Puten in beiden Untersuchungsgruppen, 
bei denen solche Beläge auf der Schleimhaut ausgebildet waren, über im Versuchszeitraum ähnlich hoch. 
4.5.3.2  Einzeltierparameter allgemein 
Im Rahmen der Einzeltieruntersuchungen wurden in den Parametern Ernährungszustand, Gefieder, Kropf, 
Abdomen und Kopfanhänge keine abweichenden Befunde festgestellt.  
4.5.3.2.1  Körpermasse 
Bei Einstallung in die zwei abgetrennten Stallbereiche an EP1 betrug die Körpermasse der Tiere beider 
Untersuchungsgruppen im Mittel 3,9 kg. Die im Rahmen der Einzeltieruntersuchung ermittelte Körpermasse, 
rangierte in der Kontrollgruppe zwischen 2,7 - 4,0 kg sowie in der Therapiegruppe zwischen 3,0 - 4,3 kg. Bei 
der Betrachtung der Gewichtsentwicklung über den Versuchszeitraum konnte für die Therapiegruppe jeweils 
von einem Untersuchungszeitpunkt zum nächsten Untersuchungszeitunkt eine signifikante Zunahme 
verzeichnet werden (jeweils p < 0,05). In der Kontrollgruppe wurde ein signifikanter Körpermassezuwachs 
ab EP3 zu PoP1 und PoP1 zu PoP7 festgestellt (p < 0,05).  
Abb. 89: Entwicklung der mittleren Körpermasse über den Versuchszeitraum 
 
Im Vergleich der Körpermasseentwicklung zwischen den beiden Untersuchungsgruppen wurden keine 
signifikanten Unterschiede ermittelt.  
4.5.3.2.2  Verhalten 
Eine Abweichung innerhalb dieses Parameters manifestierte sich in einem ruhigen bis lethargischem 
Allgemeinbefinden, welches durch Desinteresse an der Futter- und Wasseraufnahme, Anteilnahmelosigkeit 
sowie ein stark eingeschränktes bis nicht vorhandenes Fluchtverhalten und Schläfrigkeit gekennzeichnet war.  
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An EP1 zeigte der überwiegende Anteil der Tiere beider Untersuchungsgruppen ein physiologisches 
Verhalten; lediglich zwei Tiere der Therapie- und ein Tier der Kontrollgruppe präsentierten sich mit einem 
ruhigen Verhalten.  
Abb. 90: Prävalenz eines aufmerksamen Verhaltens in der Einzeltieruntersuchung über den Versuchszeitraum  
 
An EP3 zeigten signifikant weniger Tiere der Kontrollgruppe im Vergleich zur Therapiegruppe ein 
ungestörtes Verhalten (p < 0,001). Während des Versuchszeitraums konnte in der Kontrollgruppe zwischen 
EP3 und PoP1 eine signifikante Verbesserung des Allgemeinbefindens verzeichnet werden (p < 0,001).  
4.5.3.2.3  Augen 
Ein geringer Anteil der Tiere beider Untersuchungsgruppen hatte während des Versuchszeitraumes einen 
beidseitig auftretenden serösen Augenausfluss. Dieser Befund kann häufig als Begleiterscheinung einer 
respiratorischen Erkrankung beobachtet werden. Dokumentiert wurde er in der Kontrollgruppe an EP1 bei 
drei, an EP3 bei acht und an PoP1 bei vier von 48 Tieren. Demgegenüber zeigten vier (EP1) und zwei (EP3) 
Tiere der Therapiegruppe dieses Symptom. Statistisch wurde ein signifikant häufigeres Auftreten an EP3 in 
der Kontrollgruppe ermittelt (p < 0,05). Für den Zeitverlauf ergaben sich keine Signifikanzen innerhalb 
beider Untersuchungsgruppen.  
4.5.3.2.4  Integument 
An der Haut wurden verschiedene abweichende Befunde registriert, die jedoch in ihrer Ausprägung keine 
Auswirkungen auf den allgemeinen Gesundheitsstatus der betroffenen Tiere hatten und folglich auch 
keinerlei Einfluss auf den Studienablauf bzw. das Studienziel. Ferner stellten sich diesbezüglich keine 
wesentlichen Differenzen zwischen den Untersuchungsgruppen und im Zeitverlauf heraus. 
Alle in die Studie einbezogenen Puten zeigten eine geringgradige Pododermatitis an den Fußballen beider 
Ständer.  
Ein Tier aus der Kontrollgruppe wies über den gesamten Versuchszeitraum im Bereich der Brustmuskulatur 
zwei sogenannte Breast Buttons auf, welche jeweils eine Ausdehnung von ca. 0,5 cm x 0,5 cm besaßen. Bei 
dieser Veränderung der Haut handelt es sich um eine fokale ulzerative Dermatitis für deren Ätiologie mehrere 
Faktoren verantwortlich gemacht werden.  
Bei jeweils einem Tier der Kontroll- und Therapiegruppe wurde eine geringgradig ausgeprägte Pickverletzung 
des Stirnzapfens dokumentiert.  
An EP1 erfolgte bei einem Tier der Kontrollgruppe die Feststellung eines Hämatoms an der rechten 
Flügelinnenseite. Vermutlich hat sich das Tier beim Flattern diesen Flügel angeschlagen und eine kleine 
Einblutung an dieser Lokalisation erlitten.  
Bei einem Tier der Therapiegruppe wurde ab EP1 eine Kratzverletzung im Bereich der Hüfte dokumentiert.  
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4.5.3.2.5  Bewegungsapparat 
Während des gesamten Versuchszeitraums war bei einem Tier aus der Kontrollgruppe eine Deformation der 
Zehen beider Ständer auffallend. Das betroffene Tier war trotz der verbogenen Zehen in der Lage, sich 
ungehindert im Maststall zu bewegen und Futter sowie Wasser aufzunehmen. Demzufolge konnte es in die 
Studie mit einbezogen werden, da keinerlei negative Auswirkungen auf den Studienablauf zu erwarten waren. 
Hinsichtlich dieses Befundes ergaben sich keine Signifikanzen.  
4.5.3.2.6  Kloake 
An EP1 fiel bei fünf von 48 Tieren der Kontrollgruppe und bei vier von 48 Tieren der Therapiegruppe eine 
kotverschmutzte Kloake auf. Dieser Befund wurde auch an EP3 noch bei insgesamt drei Tieren der beiden 
Untersuchungsgruppen erfasst. Während der PoP wurde diese Abweichung an der Kloake nicht mehr 
beobachtet. Es ergaben sich weder im Gruppen- noch im Zeitvergleich signifikante Unterschiede.  
4.5.4  Herdenuntersuchung 
4.5.4.1  Zielorgansystem Respirationstrakt 
4.5.4.1.1  Atemfrequenz 
An EP1 präsentierten sich 33,8 % der Kontrollgruppe, 40 % der Therapiegruppe und 75 % der Restherde mit 
einer erhöhten Atemfrequenz. Im Verlauf der EP reduzierte sich der Anteil betroffener Tiere jedoch in allen 
drei Herden zügig.  
Abb. 91: Prävalenz einer physiologischen Atemfrequenz in der Herdenuntersuchung über den 
Versuchszeitraum 
 
In keiner der beiden Versuchsphasen wurde diesbezüglich ein ausgeprägter Unterschied zwischen den drei 
Herden ermittelt. Im Zeitvergleich stellte sich innerhalb der Therapie- und Kontrollgruppe heraus, dass 
jeweils ein signifikant größerer Anteil der Tiere während der PoP eine physiologische Atemfrequenz aufwies 
als in der EP (jeweils p < 0,05). Ebenso signifikant verminderte sich in beiden Untersuchungsgruppen der 
Anteil an Tieren mit einer erhöhten Atemfrequenz (p < 0,05) zwischen der EP und PoP.  
4.5.4.1.2  Atmung 
Bei der Erstbegehung an EP1 zeigte der überwiegende Anteil beider Untersuchungsgruppen und der 
Restherde Backenblasen als Ausprägung einer erschwerten Atmung (s. Abb. 92), dessen Prävalenz sich in 
allen drei Herden bereits ab EP2 deutlich verminderte. Während der PoP wies ein signifikant höherer Anteil 
der Therapiegruppe (Median: 88,1 %) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Median: 83 %) eine physiologische 
Atmung auf (p < 0,05). Dementsprechend wurde die Ausprägung Backenblasen in dieser Versuchsphase bei 
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Abb. 92: Prävalenz von Backenblasen in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Bei der statistischen Auswertung Der Nachweishäufigkeit zwischen EP und PoP konnte für alle drei Herden 
eine signifikante Verringerung von Backenblasen ermittelt werden (p ≤ 0,001). In gleichem Maße erhöhte 
sich zwischen der EP und PoP das Auftreten einer physiologischen Atmung in den beiden 
Untersuchungsgruppen und in der Restherde signifikant (p ≤ 0,001).  
4.5.4.1.3  Niesen 
An EP1 erfolgte die Dokumentation des Symptoms vermehrtes Niesen in der Restherde bei 60,0 %, in der 
Kontrollgruppe bei 39,1 % und in der Therapiegruppe bei 39,9 % der Tiere (s. Abb. 93). Zu Beginn nahm 
nicht nur die Prävalenz dieses Ausprägungsgrades zu sondern auch das Vorkommen stark vermehrten 
Niesens, was bei einem geringen Anteil der Tiere aller drei Herden in der PoP zu stark vermehrtes Niesen 
wahrgenommen werden (s. Abb. 94).  
Abb. 93: Prävalenz von vermehrtem Niesen in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Beim statistischen Vergleich der Restherde mit der Therapiegruppe und der Kontrollgruppe kristallisierte sich 
in der EP ein signifikant häufigeres Auftreten von vermehrtem Niesen in der Restherde heraus (p = 0,001). 
Hinsichtlich diesem Merkmal wurde in der PoP zwischen der Therapie- und Kontrollgruppe eine signifikante 
Differenz zugunsten der Therapiegruppe ermittelt (p < 0,05). Außerdem zeigte sich in dieser Versuchsphase 
ein signifikant höherer Anteil der Restherde mit vermehrtem Niesen im Vergleich zur Therapie- und 
Kontrollgruppe (p < 0,001).Die Nachweishäufigkeit von vermehrtem Niesen nahm zwischen der EP und 
PoP sowohl in der Therapie- und Kontrollgruppe als auch in der Restherde signifikant ab (p < 0,001).  
Der Ausprägungsgrad stark vermehrtes Niesen reduzierte sich im Verlauf der EP zur PoP in beiden 
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Abb. 94: Prävalenz von stark vermehrtem Niesen in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
4.5.4.2  Herdenparameter allgemein 
Die Parameter Gefieder und Kopfanhänge waren während des gesamten Studienzeitraumes ohne besonderen 
Befund. 
Die Anzahl täglich verstorbener Tiere überstieg in der Restherde zu keinem Zeitpunkt den in der Putenmast 
tolerierten Durchschnitt. Am Abend des ersten Versuchstages verstarb ein Tier aus der Kontrollgruppe 
spontan.  
Bei der ersten Stallbegehung an EP1 war deutlich zu sehen, dass in der Herde erhebliche Unterschiede im 
Entwicklungszustand und der Größe der Hähne vorlagen, so dass dieser Parameter in der 
Herdenuntersuchung täglich bis zum Ende des Versuchszeitraums in jeder Herde protokolliert wurde. 
4.5.4.2.1  Verhalten 
Ein gestörtes Allgemeinbefinden äußerte sich in einem ruhigen Verhalten, welches dadurch gekennzeichnet 
war, dass die Tiere bei Betreten des Stalles in der Einstreu sitzen blieben bzw. sich schnell wieder ablegten, 
schläfrig waren, Desinteresse zeigten, eine gekrümmte Körperhaltung sowie gesträubtes Gefieder aufwiesen. 
Bei der Stallbegehung waren die Nies-Hust-Geräusche deutlich hörbar. An EP1 und EP2 wies der 
überwiegende Anteil der Restherde (90 %) und jeweils 100 % der beiden Untersuchungsgruppen dieses 
gestörte Verhalten auf (s. Abb. 95).  
Ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Untersuchungsgruppen kristallisierte sich an EP3 heraus, an 
dem sich ein deutlich größerer Anteil der Therapiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe aufmerksam 
verhielt. In der Kontrollgruppe hingegen hatte sich das Allgemeinbefinden gegenüber dem Vortag nicht 
verbessert, sondern bei 13,5 % (Median) der Tiere wurde an EP3 sogar ein lethargisches Verhalten 
dokumentiert. Im weiteren Verlauf des Versuchszeitraumes konnte in der Therapiegruppe und der Restherde 
zügig eine zunehmende Verbesserung des Allgemeinbefindens beobachtet werden.  
Ab PoP1 zeichnete sich der überwiegende Anteil der Therapiegruppe und der Restherde durch ein 
aufmerksames Verhalten aus, welches unter anderem durch ausgeprägtes Komfortverhalten, typische 
Lautäußerungen, Nutzen der Laufstrecken und Balzverhalten zum Ausdruck kam. In der Kontrollgruppe 
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Abb. 95: Prävalenz von ruhigem Verhalten in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Abb. 96: Prävalenz von aufmerksamem Verhalten in der Herdenuntersuchung über den Versuchszeitraum 
 
Bei der statistischen Auswertung stellte sich in allen drei Herden die Abnahme eines ruhigen und 
gleichermaßen die Zunahme eines aufmerksamen Verhaltens im Verlauf der EP zur PoP als signifikant 
heraus (p < 0,001). 
Während der EP wies ein signifikant höherer Anteil der Therapiegruppe und der Restherde im Vergleich zur 
Kontrollgruppe ein ungestörtes, aufmerksames Verhalten auf (p < 0,05). Auch noch in der PoP war die 
Prävalenz aufmerksamen Verhaltens in der Therapiegruppe signifikant höher als in der Kontrollgruppe 
(p < 0,05).  
4.5.4.2.2  Kot 
Bei der ersten Stallbegehung am Morgen von EP1 waren keinerlei vom Normalen abweichende Befunde 
feststellbar. Erst bei der Begehung am Abend desselben Versuchstages und an EP2 wurden bei der Restherde 
ca. 2 % und in den beiden Untersuchungsgruppen jeweils 10 % der abgesetzten Fäzes als vermehrt flüssig 
beurteilt. Geruchliche Abweichungen oder Schaumbildung, wie sie bspw. bei einer bakteriellen 
Gastroenteritis auftreten können, wurden nicht registriert. Die lediglich zwei Tage andauernde Veränderung 
der Kotbeschaffenheit und deren schnelle Besserung auf den darauffolgenden Versuchstag, erschienen in 
Bezug auf das Studienziel nicht relevant. Angesichts dieser Tatsache ist die vermehrt flüssige Kotkonsistenz 
ggf. auf den nicht unerheblichen Stress der Tiere durch das Einrichten der abgegrenzten Stallabteile, das 
Umstallen, Kennzeichnen und Handling zurückzuführen. Außerdem gab es keinen Hinweis auf eine 
zusätzliche gastrointestinale Erkrankung der Herde, wie sie bei respiratorischen Erkrankungen in der 


















































  4   ERGEBNISSE 
 98  
4.5.5  Hämatologische Untersuchung 
4.5.5.1  Gesamtleukozytenzahl 
Bei der hämatologischen Untersuchung an EP1 wurde in der Kontrollgruppe im Median eine 
Gesamtleukozytenzahl von 16,4 x 109/l und in der Therapiegruppe 15,9 x 109/l ermittelt.  
Hinsichtlich dieses Parameters ergab sich zu keinem Untersuchungszeitpunkt zwischen den beiden 
Untersuchungsgruppen ein prägnanter Unterschied. 
Abb. 97: Gesamtleukozytenzahl beider Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
 
Im Zeitverlauf verringerte sich in beiden Untersuchungsgruppen die Leukozytenzahl zwischen EP1 und EP3 
sowie zwischen PoP1 und PoP7 signifikant (jeweils p < 0,05).  
4.5.5.2  Heterophile Granulozyten 
Im statistischen Vergleich des prozentualen Anteils heterophiler Granulozyten an der Gesamtleukozytenzahl 
der beiden Untersuchungsgruppen wurde zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein wesentlicher Unterschied 
ermittelt. In der Therapiegruppe nahm der prozentuale Anteil heterophiler Granulozyten sowohl im Verlauf 
von EP1 zu EP3 von im Median 49,5 % auf 46,5 % als auch von EP3 zu PoP1 von im Median 46,5 % auf 
43,5 % ab (jeweils p < 0,05). In der Kontrollgruppe stellte sich eine signifikante Verminderung dieses 
Parameters einmalig zwischen EP1 und EP3 dar (p < 0,05). Dieser Reduktion folgte im Verlauf von PoP1 zu 
PoP7 jeweils erneut eine Zunahme des prozentualen Anteils Heterophiler, wenngleich diese nicht sehr 
ausgeprägt war.  
Abb. 98 und 99: prozentualer Anteil heterophiler Granulozyten an der Leukozytenpopulation und absolute 
Zahl heterophiler Granulozyten über den Versuchszeitraum 
  
Bei der statistischen Auswertung der absoluten Zahl heterophiler Granulozyten zeichnete sich zwischen den 
Untersuchungsgruppen kein prägnanter Unterschied ab. Im Zeitverlauf konnte jedoch für beide 
Untersuchungsgruppen eine signifikante Verringerung der absoluten Heterophilenzahl zwischen EP1 und 
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EP3 konstatiert werden (jeweils p < 0,05). Im weiteren Verlauf war eine erneute Reduktion dieses Parameters 
in beiden Untersuchungsgruppen zwischen PoP1 und PoP7 signifikant (jeweils p < 0,05).  
4.5.5.3  Lymphozyten 
Beide Untersuchungsgruppen zeigten insbesondere während der PoP eine milde Lymphozytose.  
Abb. 100 und 101: prozentualer Anteil von Lymphozyten an der Gesamtleukozytenzahl und absolute 
Lymphozytenzahl über den Versuchszeitraum 
  
In der statistischen Auswertung wurden weder bei Betrachtung des prozentualen Anteils noch bei der 
absoluten Anzahl an Lymphozyten wesentliche Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen 
ermittelt. Der prozentuale Anteil der Lymphozyten an der Gesamtleukozytenzahl erhöhte sich in beiden 
Untersuchungsgruppen zwischen EP1 und EP3 signifikant (jeweils p < 0,05). Im weiteren Verlauf erhöhte 
sich dieser Parameter in der Therapiegruppe nochmals signifikant zwischen EP3 und PoP1 (p < 0,05). Im 
selben Zeitraum konnte ebenso für die absolute Lymphozytenzahl ein signifikanter Anstieg in der 
Therapiegruppe verzeichnet werden. Betreffend der absoluten Lymphozytenzahl wurde in beiden 
Untersuchungsgruppen zwischen PoP1 und PoP7 ein signifikanter Abfall dieser Leukozytenfraktion 
festgestellt (jeweils p < 0,05).  
4.5.5.4  Monozyten 
Im Gruppenvergleich ergaben sich weder hinsichtlich des prozentualen Anteils der Monozyten noch in 
Bezug auf die absolute Monozytenzahl ausgeprägte Unterschiede zwischen den beiden 
Untersuchungsgruppen. 
Abb. 102 und 103: prozentualer Anteil von Monozyten an der Gesamtleukozytenzahl und absolute 
Monozytenzahl über den Versuchszeitraum 
  
Im zeitlichen Verlauf reduzierte sich der prozentuale Monozytenanteil in beiden Untersuchungsgruppen 
zwischen EP1 und EP3 signifikant (jeweils p < 0,05). Auch bei Betrachtung der absoluten Monozytenzahl 
stellte sich die Verringerung zwischen EP1 und EP3 sowohl in der Therapie- als auch in der Kontrollgruppe 
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als signifikant heraus (p ≤ 0,001). Ferner war die Reduktion der Monozytenzahl in beiden 
Untersuchungsgruppen zwischen EP1 und PoP7 signifikant (p < 0,001).  
4.5.5.5  Basophile und eosinophile Granulozyten 
Basophile Heterophile wurden bei insgesamt 44 % der Tiere beider Untersuchungsgruppen in einer geringen 
Ausprägung (1 – 4 %) zu allen Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen und überschritten nicht den 
Referenzbereich.  
Bei der Beurteilung der Blutausstriche wurde diese Leukozytenfraktion bei insgesamt 18 von 96 Tieren 
einmalig protokolliert; bei zehn dieser Tiere erfolgte der Nachweis an EP1. In der Hauptsache waren 
Eosinophile mit einem prozentualen Anteil von einem, selten zwei oder drei Prozent an den 
Gesamtleukozyten beteiligt.  
Hinsichtlich dieser beiden Leukozytenfraktionen wurden keinerlei signifikante Differenzen im Gruppen- und 
im Zeitvergleich innerhalb einer Untersuchungsgruppe ermittelt.  
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5  DISKUSSION 
5.1  ETABLIERUNG EINES KONZEPTES ZUR DURCHFÜHRUNG VON FELDSTUDIEN  
Die Zielsetzung dieser Promotionsarbeit bestand in der Entwicklung und Etablierung eines Konzeptes zur 
Gestaltung von Feldstudien bei der Zieltierart Pute, anhand dessen die Wirksamkeit von Natriumsalicylat bei 
respiratorischen Erkrankungen, in Kombination mit einem geeigneten Antiinfektivum, untersucht wurde.  
Der überwiegende Anteil bisher publizierter Feldstudien im Bereich der Geflügelmedizin ist auf die Prävalenz 
bzw. Verbreitung bakterieller und viraler Krankheitserreger (RANCK et al. 2010, KÖHN et al. 2009, 
NEMECEK 2011, GLOBIG et al. 2006) sowie auf die Bewertung von Haltungssystemen und deren Einfluss 
auf die Tiergesundheit und Leistungsparameter (TELLE 2011, DAMME et al. 2010, LICKTEIG 2006, 
FISCHER 2009) ausgerichtet. Weiterhin sind Feldversuche zur Überprüfung der Wirksamkeit von 
Impfstoffen bei Masthähnchen (BLOCK 2006) und Gänsen (CHEN et al. 2011) veröffentlicht, die jedoch 
weder eine Negativkontrollgruppe noch eine Verblindung aufwiesen.  
Trotz umfangreicher Leitlinien für die Durchführung von Feldstudien in der Veterinärmedizin, wurden bisher 
lediglich vereinzelt Studien publiziert, die sich an ihnen orientieren (WEIGL 2010, DICTY 2007, 
SOBIRAJ 2012) auf. ARLT (2010) spekuliert, dass der intensive Zeitaufwand und hohe Kosten ursächlich 
sein könnten.  
Bisher existieren für die Realisierung von Untersuchungen zum Nachweis der Wirksamkeit eines 
Arzneimittels für den Geflügelbereich weder konkrete regulatorische Vorgaben bzw. präzise Anforderungen 
an eine derartige Studie noch Modelle zur Ausführung von Feldstudien für die Zieltierart Pute.  
Folglich war es unser Bestreben ein Versuchskonzept zu entwickeln und zu etablieren, welches auch unter 
Feldbedingungen eine möglichst normierte und standardisierte Untersuchung und Evaluierung der 
entsprechenden Fragestellung erlaubt.  
Zu diesem Zweck erfolgte bei der Erstellung des Versuchsdesigns und der Umsetzung der Feldstudien eine 
konsequente Orientierung an der „Guideline for the conduct of efficacy studies for non-steroidal anti-
inflammatory drugs“ (EMA 2001) und an der Richtlinie zur guten klinischen Praxis (ANONYMUS 2001a). 
Deren Anforderungen, an eine randomisierte, kontrollierte, verblindete Realisierung mit einer repräsentativen 
Tieranzahl sowie einer zuvor festgelegten vollständigen Beschreibung möglicher Abweichungen der 
Beurteilungskriterien, fanden in allen drei Feldstudien dieser Promotionsarbeit Anwendung und stellen für 
den Geflügelbereich ein absolutes Novum dar.  
Bei der Rekrutierung teilnahmebereiter Mastputenbestände ergab sich zunächst das Problem eines sehr 
verhaltenen Interesses, welches hauptsächlich in der Angst der Halter um den Bestand, ob der notwendigen 
verzögerten antibiotischen Therapie, begründet war. Möglicherweise ist dies auch einer der Gründe, 
weswegen es im Geflügelbereich bisher keinen vergleichbaren Versuch zur Überprüfung der Wirksamkeit 
eines Arzneimittels, anhand einer kontrolliert, verblindet und randomisiert durchgeführten 
Parallelgruppenstudie, unter Feldbedingungen existiert.  
Letzten Endes konnten unter Wahrung der Ausführungskriterien lediglich drei der acht teilnahmewilligen 
Mastputenbestände in die Studien integriert werden. In den anderen fünf Beständen stellte sich bei der 
Erstbegehung vor Beginn der EP heraus, dass die Tiere entweder eine zu gering ausgeprägte Symptomatik 
oder eine gleichzeitig auftretende gastrointestinale Infektion aufwiesen sowie im Rahmen der momentanen 
Atemwegserkrankung bereits antibiotisch vorbehandelt waren.  
Zum Zwecke einer optimalen Vergleichbarkeit des Genesungsprozesses zwischen den beiden 
Untersuchungsgruppen sowie der Restherde wäre die Einleitung der kausalen antiinfektiven Therapie in der 
Restherde gemeinsam mit der in der Kontroll- und Therapiegruppe an EP3 notwendig und wünschenswert 
gewesen. Dies war im Versuchsplan auch so vorgesehen, allerdings offenbarte sich in allen drei Feldstudien 
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diesbezüglich ein großes Problem. Solch eine zeitliche Verzögerung war unter Praxisbedingungen, in 
Anbetracht der übermäßig schwerwiegenden Symptomatik in den Herden und der rapiden weiteren 
Ausbreitungsgefahr, nicht vertretbar.  
Davon abgesehen erwies sich der erstellte Versuchsplan insgesamt in allen drei Feldstudien als gut 
durchführbar und die im Vorfeld definierten Arbeitshypothesen und ihnen entsprechend zugewiesene 
Beurteilungskriterien als gut anwendbar. Auf ihrer Basis, ausgenommen der pathologisch-anatomischen und 
pathologisch-histologischen Untersuchung, war der Einsatz von Natriumsalicylat und dessen Effekt auf den 
Krankheitsverlauf im Vergleich der Therapie- mit der Kontrollgruppe bzw. der Restherde umfangreich und 
ausreichend evaluierbar.  
Im Zuge der Konzeption des Versuchsplans schien die Durchführung pathologisch-anatomischer und 
pathologisch-histologischer Untersuchungen zur Erfassung des Ausmaßes und der Prävalenz entzündlich 
bedingter Organveränderungen sowie zu deren Kontrolle im Studienverlauf im Vergleich beider 
Untersuchungsgruppen, notwendig. Demzufolge wurde diese als Beurteilungskriterium für die 
Arbeitshypothese eines geringeren Entzündungszustandes bestimmt. Ausgehend von der Annahme, dass 
anhand der pathologischen Befunde Rückschlüsse auf das Entzündungsausmaß sowie auf mögliche Effekte 
von Natriumsalicylat auf das entzündlich veränderte Gewebe getroffen werden können, erfolgte in den ersten 
beiden Feldstudien an den Versuchstagen EP1, EP3, PoP1 und PoP7 die tierschutzgerechte Tötung von 
jeweils 12 Tieren jeder Untersuchungsgruppe sowie deren Sektion. Allerdings stellten sich keine einheitlichen 
Befunde, die auf einen Zusammenhang mit der Applikation von Natriumsalicylat deuteten, dar. Es ist generell 
fraglich, ob eine dreitägige Applikation eines Antiphlogistikums in der Lage ist, die teilweise massiven durch 
Bordetella avium bzw. Ornithobacterium rhinotracheale hervorgerufenen Veränderungen positiv zu beeinflussen.  
Aufgrund dessen wurden die pathologischen Untersuchungen nach intensiver Abwägung in der dritten 
Feldstudie nicht mehr durchgeführt.  
Im Rahmen dieser Promotionsarbeit konnte erstmalig unter der angegebenen Indikation für die Zieltierart 
Pute ein Versuchskonzept implementiert werden, welches den Empfehlungen der Europäischen 
Arzneimittelagentur sowie dem höchsten Standard der evidenzbasierten Veterinärmedizin entspricht. Dieser 
wird durch mehrere, randomisiert und kontrolliert durchgeführte Studien erreicht, die Metaanalysen erlauben 
(SIMONEIT et al. 2012, SOBIRAJ 2012) und somit sichere und zuverlässige Schlussfolgerungen hinsichtlich 
der Fragestellung ermöglichen (ARLT und HEUWIESER 2005).  
5.2  ÜBERGEORDNETE BEWERTUNG DER WIRKSAMKEIT VON NATRIUMSALICYLAT 
In der Humanmedizin werden seit Jahrhunderten Pflanzen mit dem Inhaltsstoff Saligenin (KUHNERT 1999) 
und in ihrer Weiterentwicklung synthetisierte Salicylsäurederivate aufgrund ihrer antiphlogistischen, 
antipyretischen und antiinflammatorischen Wirkung zur symptomatischen Behandlung akuter 
Entzündungsprozesse angewendet. Auch in der Veterinärmedizin werden nichtsteroidale Antiphlogistika seit 
langem als Analgetikum, Antipyretikum und zur antiinflammatorischen Therapie eingesetzt (LEES 2009).  
Einer der ältesten und ein sehr potenter Vertreter aus dieser Wirkstoffgruppe ist das Natriumsalicylat 
(SCHRÖR 2009), welches aufgrund seiner äußerst antipyretischen Wirkqualität bereits im 19. Jahrhundert 
vielfach in der Humanmedizin eingesetzt wurde (UNGEMACH 2010) und nun seit einigen Jahren erfolgreich 
in der Nutztiermedizin zur symptomatischen Behandlung von fieberhaften Atemwegserkrankungen bei 
Kälbern sowie bei muskuloskeletalen Entzündungen und als Analgetikum bei Schweinen etabliert ist. Diese, 
konkomitierend zu einer antiinfektiven kausalen Behandlung applizierte, flankierende Therapie führt bei den 
genannten Tierarten zuverlässig zu einer geringeren Ausprägung der Krankheitssymptome und zu einer 
Verkürzung der Rekonvaleszenzphase (BERNEMANN 2012).  
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Dass der Einsatz von Natriumsalicylat unter der Indikationsstellung einer entzündungshemmenden als auch 
antipyretischen Wirkung beim Geflügel erfolgversprechend ist, konstatierten erstmals die Arbeitsgruppen von 
BAERT (2004a, 2005a).  
Mithilfe eines modifizierten Gewebekammermodells konnte CRAMER (2012) speziell bei der Pute für 
Natriumsalicylat eine gute Bioverfügbarkeit nach oraler Applikation, eine schnelle Diffusion in das 
Entzündungsgebiet sowie eine dortige Anreicherung nachweisen. Anhand dessen belegte sie die 
entzündungshemmende Wirkung von Natriumsalicylat auch bei der Pute wissenschaftlich.  
Aufbauend auf ihren vielversprechenden Aussagen zum antiphlogistischen Effekt von Natriumsalicylat auf 
den induzierten Entzündungsprozess im Gewebekammermodell, wurde nun die Wirksamkeit von 
Natriumsalicylat bei respiratorischen Erkrankungen von Mastputen unter Praxisbedingungen untersucht.  
Die Evaluation des entzündungshemmenden Einflusses von Natriumsalicylat auf die respiratorische 
Grunderkrankung erfolgte unter Zuhilfenahme der Arbeitshypothesen einer höheren Futter- und 
Tränkwasseraufnahme, höherer Körpermassezunahmen sowie einer milderen klinischen Symptomatik und 
eines geringeren Entzündungsstatus der Therapiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe bzw. zur 
Restherde.  
In allen drei Feldstudien konnte mittels der Applikation von Natriumsalicylat in der Dosierung von 
100 mg/kg KM über das Trinkwasser die antiphlogistische Wirkung dieses Wirkstoffes unter 
Feldbedingungen belegt werden.  
Besonders deutlich offenbarte sich diese durch eine signifikant früher einsetzende und über den 
Versuchszeitraum andauernde Verbesserung der klinischen Symptomatik sowie einer Verringerung der im 
peripheren Blutkreislauf zirkulierenden Leukozyten bei den Tieren der Therapiegruppe im Vergleich zur 
Kontrollgruppe.  
Hervorgerufen wird dieser entzündungshemmende Effekt durch die inhibierende Wirkung von 
Natriumsalicylat auf die Cyclooxygenase und folglich auf die proinflammatorisch wirksamen 
Prostaglandin E2, Prostycyclin und Thromboxan A2 (UNGEMACH 2010). Infolgedessen vermindert sich die 
Vasodilatation und die Kapillarpermeabilität im Entzündungsgebiet, wodurch eine zügigere Abschwächung 
der Kardinalsymptome einer Entzündung in der Therapiegruppe erzielt wird (UNGEMACH 2010, 
KIETZMANN und BÄUMER 2010). Neben der ausgeprägten antiphlogistischen Wirkungsqualität, zeichnet 
sich dieser Wirkstoff zusätzlich durch eine gute Verträglichkeit und Palatibilität aus (persönliche Mitteilung 
Frau Prof. Maria-Elisabeth Krautwald-Junghanns, Leipzig, 16. Dezember 2009).  
Grundsätzlich kann anhand dieser Feldstudien die Anwendung von Natriumsalicylat in Mastputenbeständen, 
die unter einer infektiösen Atemwegsproblematik leiden, konkomitierend zu einer geeigneten antiinfektiven 
Therapie, empfohlen werden. Ein Präparat mit dieser Indikationsstellung ist für Puten derzeit zugelassen 
(ANONYMUS 2012c).  
Ab März 2013 ist dessen Applikation optional auch ohne ein Antiinfektivum über das Trinkwasser erlaubt. So 
steht es dem Mäster unabhängig von einer antiinfektiven Therapie ohne den Zwang einer Umwidmung als 
wirkpotentes Antiphlogistikum zur Verfügung.  
Dies ist ganz im Sinne der aktuellen Debatte über eine notwendige Reduktion der Gabe von Antiinfektiva im 
Nutzgeflügelbereich.  
Inwieweit die konkomitierende Applikation von Natriumsalicylat eine Dosisreduktion der Antiinfektiva 
ermöglicht oder ob aufgrund der antiphlogistischen Therapie eine Antibiose gar überflüssig wird, hängt 
sicherlich von den jeweiligen Umständen und der Krankheitsursache ab. Dies konnte in der vorliegenden 
Promotionsarbeit angesichts des hohen Infektionsdruckes nicht evaluiert werden. 
  5   DISKUSSION 
 104  
5.3  BEWERTUNG DER ARBEITSHYPOTHESEN UND BEURTEILUNGSKRITERIEN IM 
       EINZELNEN 
5.3.1  Futter- und Tränkwasseraufnahme im Krankheitsverlauf 
5.3.1.1  Futterverbrauch 
Literaturangaben zufolge ist eine Infektion mit Bordetella avium und Ornithobacterium rhinotracheale häufig mit 
einer reduzierten Futteraufnahme verbunden (HAFEZ und HINZ 2012, JACKWOOD und SAIF 2008, 
CHIN et al. 2008). Angesichts dessen sollte anhand dieser Arbeitshypothese beurteilt werden, ob die 
antiphlogistische Wirkung von Natriumsalicylat in der Therapiegruppe zu einem gesteigerten Futterverbrauch 
im Vergleich zur Kontrollgruppe führt.  
Aviagen TurkeysTM hat kommerzielle Leistungsziele für die Linie BUT 6 veröffentlicht, die bei angemessenem 
Management, Haltung und Fütterung in großen Mastputenhaltungen erreicht werden können. Entsprechend 
diesen Angaben sollten Mastputenhähne im Alter von acht Wochen 281 g, neun Wochen 327 g, zehn 
Wochen 374 g, elf Wochen 418 g, zwölf Wochen 460 g und mit 13 Wochen 497 g Futter täglich verbrauchen 
(ANONYMUS 2012e).  
In keiner der drei Feldstudien konnten hinsichtlich der Menge des aufgenommenen Futters im Vergleich der 
Kontrollgruppe mit der Therapiegruppe signifikante Unterschiede konstatiert werden.  
Einzig in der ersten Feldstudie nahmen die Tiere der Therapiegruppe an den Versuchstagen EP2, EP3 und 
EP4, den Tagen an denen der zu prüfende Wirkstoff mit dem Trinkwasser appliziert wurde, deutlich mehr 
Futter als die Tiere der Kontrollgruppe auf. Bei Betrachtung der gemittelten Futteraufnahme in kg je Tier und 
Tag während der experimentellen Phase und deren Vergleich mit den von Aviagen TurkeysTM angestrebten 
Leistungszielen, überstieg der tägliche Futterverbrauch der Therapiegruppentiere an allen vier Tagen diese 
Werte um maximal 132 g. Im Gegensatz dazu unterschritt die Kontrollgruppe während dieser Versuchsphase 
die empfohlene Futtermenge pro Tier und Tag an den Versuchstagen EP2 und EP3 um maximal 108 g an 
EP3. Während der gesamten EP war das Futteraufnahmeverhalten in der Kontrollgruppe im Vergleich zur 
Therapiegruppe deutlich reduziert. Besonders ausgeprägt war der Unterschied an den Tagen, an denen der zu 
prüfende Wirkstoff Natriumsalicylat verabreicht wurde. Da die Tiere der Kontrollgruppe in dieser 
Versuchsphase auch in den Einzeltieruntersuchungen eine signifikant schwerwiegendere Symptomatik 
aufwiesen, liegt der Verdacht nahe, dass die Therapiegruppe infolge der, durch Natriumsalicylat begünstigten, 
nachweislich abgeklungenen Symptomatik eine größere Bereitschaft zur Futteraufnahme zeigte.  
Während der postexperimentellen Phase zeigten beide Untersuchungsgruppen an drei der sechs Versuchstage 
eine geringere Futteraufnahme (Therapiegruppe maximal 68 g, Kontrollgruppe maximal 78 g) als empfohlen.  
Da die Tiere den größten Anteil dieser Versuchsphase lediglich beobachtet wurden und bis auf PoP1 und 
PoP7 keinerlei Manipulationen ausgesetzt waren, ist dieser Umstand nicht mit einer reduzierten 
Futteraufnahme infolge einer vermehrten Stresssituation verbunden. Bis auf vereinzelte Tiere mit einer 
weiterhin bestehenden respiratorischen Symptomatik, präsentierten sich alle Tiere der beiden 
Untersuchungsgruppen in den zweimal täglich stattfindenden Herdenuntersuchungen vollkommen ungestört, 
sodass kein Grund für diese verringerte Futteraufnahme ersichtlich war.  
In der zweiten Feldstudie nahmen die Tiere beider Untersuchungsgruppen einmalig an EP1 mit 
168 g (Therapiegruppe) bzw. 138 g (Kontrollgruppe) im Mittel weniger Futter als empfohlen auf, was in 
Anbetracht der ausgeprägten respiratorischen Symptomatik im Zuge der akuten Infektion nicht 
verwunderlich ist. Während der PoP überstieg die Futteraufnahme beider Untersuchungsgruppen an einigen 
Tagen sogar die angestrebten Verbrauchsangaben von Aviagen TurkeysTM. Gemäß diesen sollte der 
Futterverbrauch acht Wochen alter männlicher Mastputen bei 281 g sowie bei neun Wochen alten 
Masthähnen bei 327 g/Tier und Tag betragen. Lediglich an den ersten beiden Versuchstagen der dritten 
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Feldstudie konnten geringfügige Abweichungen in beiden Untersuchungsgruppen ermittelt werden, die sich 
jedoch rasch normalisierten und offensichtlich mit dem Krankheitsgeschehen assoziiert waren.  
Das Kriterium einer verbesserten Futteraufnahme infolge der Medikation mit Natriumsalicylat wurde 
demzufolge in der zweiten und dritten Feldstudie nicht erfüllt.  
BAERT et al. (2005b) haben den Einfluss einer oralen Applikation von Natriumsalicylat in der Dosierung 
100 mg/kg KM auf eine durch LPS hervorgerufene Adipsie und Inappetenz untersucht. In diesem 
Versuchsaufbau wirkte sich Natriumsalicylat positiv auf den Wasserverbrauch aus, war jedoch nicht in der 
Lage, die normale Futteraufnahme oder ein ungestörtes Allgemeinbefinden zu verbessern oder 
wiederherzustellen.  
Allerdings ist eine Verbesserung der Futteraufnahme auch nur zu erwarten, wenn diese im Vorfeld aufgrund 
der respiratorischen Grunderkrankung wesentlich beeinträchtigt gewesen wäre. KELLY et al. (1986) konnten 
in einem Elterntierbestand trotz ausgeprägter Symptomatik und einer Morbidität zwischen 15 – 20 % keine 
verminderte Futteraufnahme der betroffenen Hennen feststellen.  
Leider war eine exakte Quantifizierung des Futterverbrauchs der Gesamtherde in den ersten beiden 
Feldstudien vor Beginn und während des Versuchszeitraums aufgrund fehlender technischer Einrichtungen 
nicht möglich; nach subjektiver Einschätzung durch die stallbetreuenden Personen traten jedoch keine 
Auffälligkeiten auf.  
In der dritten Feldstudie konnte der Futterverbrauch für die Restherde erfasst werden. Obwohl sich die 
klinische Symptomatik und das Allgemeinbefinden in dieser Gesamtherde gegenüber den anderen beiden 
besonders drastisch darstellten, hatte dies erstaunlicherweise keinen negativen Einfluss auf die 
Futteraufnahme.  
Aller Wahrscheinlichkeit nach ist die initiale Reduktion des Futterkonsums in der zweiten und dritten 
Feldstudie an EP1 bzw. EP2 mit dem nicht unerheblichen Stress der Tiere, hervorgerufen durch das 
Einfangen, die Untersuchungen, Blutentnahmen und Eingewöhnung in die abgetrennten Abteile, verbunden.  
5.3.1.2  Tränkwasserverbrauch 
Generell unterliegt das Wasseraufnahmeverhalten erheblichen Schwankungen und wird beispielsweise durch 
die Umgebungstemperatur, Luftfeuchte, Futterzusammensetzung, Alter der Tiere, Stressoren, Stallklima oder 
aber auch den Gesundheitszustand der Tiere beeinflusst (BERK 2013). Angesichts dessen ist eine tägliche 
Kontrolle des Wasserverbrauchs in einer Mastputenherde unerlässlich, da dies ein frühzeitiges Erkennen von 
Problemen ermöglicht (BERK 2013). Im Zuge einer Erkrankung durch Bordetella avium und Ornithobacterium 
rhinotracheale berichten verschiedene Autoren von einer verminderten Tränkwasseraufnahme 
(HAFEZ und HINZ 2012, JACKWOOD und SAIF 2008, CHIN et al. 2008).  
Als Orientierungshilfe für den Mäster hat Aviagen Turkeys auch für diesen Parameter eine Auflistung des 
durchschnittlichen Wasserverbrauchs pro Tier und Tag herausgegeben, die in diesem Rahmen als Referenz 
für die Beurteilung der Wasseraufnahme der Untersuchungsgruppen dient.  
In keiner der drei Feldstudien konnten in den einzelnen Versuchsphasen signifikante Unterschiede im 
Tränkwasserkonsum zwischen der Therapie- und Kontrollgruppe ermittelt werden.  
Allerdings stellte sich in der ersten Feldstudie an EP2 ein deutlich höherer Verbrauch der Therapiegruppe 
dar; die Tiere dieser Untersuchungsgruppe nahmen mit einem Gesamtverbrauch von 50,8 l insgesamt 17,7 l 
mehr Wasser als die Kontrollgruppe auf. Auch an den beiden darauf folgenden Versuchstagen EP3 und EP4 
nahm die Therapiegruppe mit jeweils 4,8 l bzw. 11,0 l immer noch deutlich mehr Trinkwasser als die 
Kontrollgruppe auf.  
Bei der Betrachtung des mittleren täglichen Wasserverbrauchs pro Tier überstieg dieser mit 
1,0 l (Kontrollgruppe) bzw. 1,1 l (Therapiegruppe) den angestrebten Wasserverbrauch (0,69 – 0,82 l) deutlich. 
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Möglicherweise steht dies mit den hohen Stalltemperaturen während des Versuchszeitraumes in 
Zusammenhang, die an den ersten drei Tagen der EP sowie an PoP1 und PoP4 Maxima von 26,0 – 27,7 °C 
erreichten. 
In der zweiten und dritten Feldstudie verbrauchten die Tiere beider Untersuchungsgruppen und die 
Restherden über den Versuchszeitraum annähernd gleich viel Tränkwasser.  
Bis auf EP1 überstieg in der zweiten Feldstudie die mittlere durchschnittlich aufgenommene Wassermenge 
pro Tier und Tag (Therapiegruppe: 0,96 l, Kontrollgruppe: 0,92 l) jederzeit die angegebenen 
Empfehlungen (0,76 – 0,82 l) für dieses Alter geringfügig.  
Ähnlich stellte sich das Trinkverhalten in der dritten Feldstudie dar, in der an EP1 bei den Tieren beider 
Untersuchungsgruppen eine zu geringe Tränkwasseraufnahme konstatiert wurde, die sich jedoch ab EP2 bis 
zum Ende der Studie normalisierte und die empfohlenen Werte (0,56 – 0,62 l) sogar täglich überstieg. 
Vermutet wurde ein deutlich höherer Tränkwasserkonsum der Therapiegruppe gegenüber der 
Kontrollgruppe während der experimentellen Versuchsphase. Diese Hypothese stützte sich zum einen auf die 
Untersuchung von BAERT und seiner Arbeitsgruppe (2005a), die in einer LPS-induzierten Entzündung bei 
Masthähnchen einen positiven Einfluss auf den Wasserverbrauch der Natriumsalicylat-behandelten Tiere im 
Vergleich zu den Kontrollgruppen dokumentierten. Zum anderen wurde, aufgrund der antiphlogistischen 
Wirkung des zu prüfenden Wirkstoffes, in der Therapiegruppe eine frühere Verminderung der klinischen 
Symptome (was anhand der Feldversuche belegt werden konnte) einhergehend mit einer besseren 
Wasseraufnahme erwartet. Die hohen Trinkwasserverbräuche der Therapiegruppen in der EP sprechen 
jedenfalls für eine hervorragende Akzeptanz von Natriumsalicylat, die auch in einer Palatibilitätsstudie 
bestätigt wurde (persönliche Mitteilung Maria-Elisabeth Krautwald-Junghanns, Leipzig, 16.12.2011).  
Da jedoch im Verlauf der EP und somit während der Applikationsdauer des Prüfwirkstoffes keine deutlichen 
Differenzen im Wasserverbrauch der beiden Untersuchungsgruppen feststellbar waren, muss davon 
ausgegangen werden, dass Natriumsalicylat nicht den erwarteten Effekt ausgeübt hat.  
Für den hohen Wasserkonsum beider Untersuchungsgruppen gibt es verschiedene Erklärungsansätze. 
Möglicherweise war die Tränkwasseraufnahme aller Tiere in den drei Feldstudien im Zuge des 
Krankheitsgeschehens generell erhöht. BAERT et al. (2005a) wiesen in Studie mit Masthähnchen, unabhängig 
von der Natriumsalicylatapplikation, einen gesteigerten Wasserverbrauch bei den Tieren nach, die intravenös 
LPS injiziert bekommen haben. Andererseits könnten auch die jeweils zur Anwendung gekommenen 
Antiinfektiva einen positiven Einfluss auf das Trinkverhalten ausgeübt haben. 
5.3.2  Körpermassezunahmen 
In der ersten Feldstudie konnte für die Therapiegruppe ein deutlicher, wenn auch nicht signifikant höherer 
Körpermassezuwachs als in der Kontrollgruppe festgestellt werden. Die mittlere Zunahme der Körpermasse 
pro Tier betrug über den Versuchszeitraumes in der Therapiegruppe 2,0 kg und in der Kontrollgruppe 1,2 kg.  
Diese verbesserte Körpermassezunahme der Therapiegruppe ging nachweislich mit einer gesteigerten 
Futteraufnahme der Tiere einher. Die entzündungshemmende und schmerzlindernde Gesamtwirkung von 
Natriumsalicylat führte in diesem Feldversuch im Ergebnis zu einem rascheren Abklingen der 
Krankheitssymptome, verbunden mit einem gesteigerten Wohlbefinden und größerer Bereitschaft zur 
Futteraufnahme.  
In der Therapiegruppe der zweiten Feldstudie lagen keine höheren Körpermassezunahmen im Vergleich zur 
Kontrollgruppe vor; dementsprechend wurde dieses Kriterium in der Studie nicht erfüllt. Über den 
Versuchszeitraum stieg die mittlere Körpermasse je Tier in der Kontrollgruppe um 1,9 kg und in der 
Therapiegruppe um 1,6 kg an.  
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In der dritten Feldstudie wurde dieses Kriterium lediglich eingeschränkt erfüllt. Während der experimentellen 
Phase konnte einmalig zwischen EP1 und EP3 ein stärkerer Körpermassezuwachs in der Therapiegruppe 
konstatiert werden und entwickelte sich im weiteren Verlauf der Studie in beiden Gruppen gleichermaßen.  
Da nachweislich in der zweiten und dritten Feldstudie keine höheren Futterverbräuche in der Therapiegruppe 
vorlagen, sind folglich auch keine höheren Körpermassezunahmen zu erwarten.  
Bei Schweinen führt die Natriumsalicylatapplikation bei geringerem Futterverbrauch zu einem höheren 
Körpermassezuwachs (BERNEMANN 2012). Für Geflügel ist diesbezüglich jedoch nichts bekannt.  
5.3.3  Evaluierte Krankheitssymptome 
Die vorhandenen klinischen Leitsymptome dieser drei Feldstudien äußerten sich im Wesentlichen durch eine 
erschwerte Atmung, feuchte Atemgeräusche und Niesen bzw. Nies-Hustgeräusche, wie sie bei Infektionen 
mit den verursachenden Bakterien Bordetella avium und Ornithobacterium rhinotracheale häufig auftreten 
(CHIN et al. 2008, JACKWOOD und SAIF 2008).  
Im Rahmen einer akuten Bordetellose in zwei Mastputenelterntierbeständen dokumentierten KELLY et 
al. (1986) diese beschriebenen Symptome, einen trockenen Husten und eine Morbidität von 15 – 20 % der 
betroffenen Hennenställe sowie minimale Auswirkungen auf die Eiproduktion. Bei jüngeren Puten, zwischen 
der zweiten und vierten Lebenswoche, ist eine deutlich höhere Morbidität mit über 80 %, begleitet von einer 
geringen Mortalität beschrieben (ANONYMUS 2012f). Auch in den Herden unserer drei Feldstudien stieg 
die Anzahl täglich verstorbener Tiere nach Angaben der Mäster vorübergehend an.  
Die respiratorischen Symptome einer Bordetella avium – Infektion werden häufig durch eine partielle Stenose 
der Nasennebenhöhlen mit mukösem Exsudat hervorgerufen (JACKWOOD und SAIF 2008).  
In der Literatur sind für eine ORT-Infektion eine Vielzahl an Symptomen beschrieben, die sich nicht nur, wie 
bei jüngeren Putenküken häufig, auf den Respirationstrakt beschränken (CHIN et al. 2008, SZALAY et al. 
2002) sondern offensichtlich altersabhängigen Unterschieden unterliegen.  
Bezugnehmend auf die Einzeltieruntersuchung trat an den Versuchstagen EP3 und PoP1 bei einem 
signifikant größeren Anteil der Tiere aus den Kontrollgruppen eine erschwerte Atmung sowie deren 
Ausprägungsformen Backenblasen und Schnabelatmung auf. Bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs konnte 
in der ersten und der dritten Feldstudie eine deutlich früher einsetzende und über den gesamten 
Versuchszeitraum kontinuierliche Verbesserung dieser Symptomatik in den Therapiegruppen verzeichnet 
werden. Demgegenüber sank die Prävalenz einer erschwerten Atmung bei den Tieren der Kontrollgruppen in 
diesen beiden Feldstudien deutlich verhaltener und erst im Verlauf der EP zur PoP bzw. während der PoP.  
Sowohl in der ersten als auch in der dritten Feldstudie wiesen die Tiere der Kontrollgruppen signifikant 
häufiger generell bestehende und deutlich hörbare Atemgeräusche im Vergleich zu den Therapiegruppen auf, 
in denen sich das Auftreten dieses Parameters bereits im Verlauf der EP signifikant verminderte. Im 
Gegensatz dazu erhöhte sich in der dritten Feldstudie die Nachweishäufigkeit von Atemgeräuschen und 
leisen Atemgeräuschen in der Kontrollgruppe zunächst zwischen EP1 und EP3 signifikant, der wiederum 
eine deutliche Verbesserung im weiteren Studienverlauf folgte.  
Die Prävalenz des Niesens unterlag in der ersten und zweiten Feldstudie signifikanten Unterschieden im 
Gruppenvergleich und reduzierte sich in diesen jeweiligen Therapiegruppen zeitiger und deutlicher im 
Vergleich zur Kontrollgruppe. 
In zwei der drei Feldstudien hatten die Tiere, infolge der Grunderkrankung eine Sinusitis, welche in der 
dritten Feldstudie an EP3 signifikant mehr Tiere der Kontrollgruppe betraf und deren Vorkommen sich in 
der ersten Feldstudie zu einem früheren Zeitpunkt im Versuchszeitraum bei der Therapiegruppe signifikant 
verminderte. 
  5   DISKUSSION 
 108  
Insbesondere in der ersten und dritten Feldstudie konnte bei Betrachtung der Ergebnisse der 
Einzeltieruntersuchungen in der Therapiegruppe, die von EP1 bis einschließlich EP4 mit dem zu prüfenden 
Wirkstoff Natriumsalicylat behandelt wurde, ein signifikant früher einsetzender Genesungsprozess mit einer 
Verbesserung der klinischen Symptomatik aufgeführter Befunde des Respirationstraktes bereits im Verlauf 
der experimentellen Phase als in der Kontrollgruppe verzeichnet werden. Weiterhin waren in diesen beiden 
Feldstudien an den Versuchstagen EP3 und PoP1 hinsichtlich der Befunde Atmung, Atemgeräusche, Niesen 
und Sinusitis signifikant weniger Tiere der Therapiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe betroffen.  
CRAMER (2012) wies in einem modifizierten Gewebekammer-Entzündungsmodell zur Untersuchung der 
akuten Entzündungsreaktion und zur Überprüfung der antiphlogistischen Wirksamkeit von oral appliziertem 
Natriumsalicylat auf die induzierte Entzündungsantwort bei Puten nach, dass dieser Wirkstoff nach oraler 
Applikation bereits binnen einer und nach vier Stunden maximale Plasmakonzentrationen erreicht. 
Angesichts der Tatsache, dass im Wundsekret höhere NaS-Konzentrationen bestimmt wurden als in den 
zeitgleich entnommenen Plasmaproben, konnte sie eine rasche und gute Diffusion des Wirkstoffes in das 
Entzündungsgebiet und dessen dortige Anreicherung belegen. Diese Resultate decken sich mit denen von 
BAERT et al. (2004a), in dessen Untersuchung an Hühnern die mittlere Salicylatkonzentration des 
Wundsekrets die des Plasmas überstieg und eine längere Halbwertszeit im Exsudat konstatiert wurde, was 
darauf schließen lässt, dass der Wirkstoff langsam aus dem Entzündungsgebiet wieder frei gegeben wird. 
Beide Autoren stellten bei einer Dosierung von 50 mg/kg KM nach vier Stunden, CRAMER nochmals nach 
sechs Stunden, post appl. in den Therapiegruppen eine signifikante Reduktion der Prostaglandin E2-
Konzentrationen der Exsudate fest. Einen Einfluss auf das Exsudatvolumen konnten weder CRAMER noch 
BAERT nachweisen.  
Die Inhibitionswirkung auf die Cyclooxygenase und damit einhergehend auf die Synthese von 
Prostaglandin E2, Prostacyclin und Thromboxan A2 schlägt sich in einer verringerten Vasodilatation, 
Kapillarpermeabilität und Sensibilisierung der Schmerzrezeptoren nieder, was grundlegend zu einer 
Abschwächung oder Beseitigung der Kardinalsymptome einer akuten Entzündung (Rubor, Dolor, Calor, 
Functio laesa) führt (UNGEMACH 2010, KIETZMANN und BÄUMER 2010). Der nachgewiesene deutlich 
bzw. signifikant schnellere Genesungsprozess der Atmung und der Atemgeräusche sowie deren 
Ausprägungsformen in der Therapiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ist durch den antiphlogistischen 
Effekt von Natriumsalicylat zu erklären, der nach oraler Applikation zu einer zügig eintretenden indirekten 
Verminderung Sekretproduktion durch die Becherzellen in der Trachea führt.  
In den Parametern Atmung, Atemgeräusche und Niesen zeigten sich auch noch an PoP1, an dem beide 
Untersuchungsgruppen bereits den dritten Tag die kausale antiinfektive Therapie mit dem Trinkwasser 
verabreicht bekamen, ein ausgeprägter Unterschied in der Dokumentationshäufigkeit dieser Symptome 
zwischen den Untersuchungsgruppen.  
CRAMER (2012) wies in ihren pharmakokinetischen Untersuchungen für Natriumsalicylat bei Puten vier 
Stunden nach oraler Applikation die höchsten Gewebekonzentrationen in der Leber, Niere und Lunge, 
gefolgt von der Haut, nach. Bereits 24 Stunden später waren keine Gewebespiegel in Leber, Niere und Lunge 
nachweisbar. Zeitgleich wies die Haut allerdings noch eine Natriumsalicylatkonzentration von 1,5 µg/g auf, 
die allerdings bis zur Probenentnahme nach 48 Stunden ebenfalls unter die Nachweisgrenze sank. Infolge 
einer dreitägigen oralen NaS-Applikation konstatierte CRAMER zwölf Stunden nach der letzten Applikation 
eine deutliche Verminderung der Plasmakonzentration. Erst 96 Stunden nach der letzten Applikation sanken 
die Plasmaspiegel von Natriumsalicylat unter die Nachweisgrenze.  
Den Tieren der Therapiegruppen wurde der zu prüfende Wirkstoff an den Versuchstagen EP2, EP3 und EP4 
mit dem Trinkwasser verabreicht. Aufgrund der von CRAMER (2012) ermittelten Halbwertszeit, der 
Anreicherung im Entzündungsgewebe sowie der relativ lang bestehenden Plasmakonzentrationen post 
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applikationem ist auch zu diesem Zeitpunkt noch ein unterstützender positiver Einfluss von Natriumsalicylat 
in der Therapiegruppe denkbar.  
Allerdings bekamen die Tiere beider Untersuchungsgruppen zu diesem Zeitpunkt bereits seit zwei Tagen ein 
vom bestandsbetreuenden Tierarzt verordnetes Antiinfektivum zur kausalen Therapie der respiratorischen 
Erkrankung ebenfalls mit dem Trinkwasser verabreicht.  
Für die im Zuge der respiratorischen Erkrankung in allen drei Feldstudien dokumentierte Sekretansammlung 
in der Schnabelhöhle konnte in zwei der drei Feldstudien eine schnellere und andauernde Besserung der 
klinischen Symptomatik in der Therapiegruppe verzeichnet werden.  
Physiologischerweise produzieren endoepithelial gelegene Becherzellen zum Schutz und Benetzen der 
Schleimhaut jederzeit eine geringe Menge Speichel. Diese Produktion und Ausschüttung wird jedoch im Falle 
eines Entzündungsgeschehens oder einer enormen Irritation der Schleimhaut zum Schutz ebendieser, auch in 
der Trachea zur Unterstützung des Fimbrientransports inhalierter Fremdpartikel, erheblich gesteigert, was 
ebenfalls Niesen, Husten und Nasenausfluss hervorruft (JACKWOOD und SAIF 2008). Offensichtlich 
führte die Applikation des zu prüfenden Wirkstoffes in den Therapiegruppen aufgrund der besprochenen 
Wirkmechanismen zu einer schnelleren Linderung der Entzündung einhergehend mit einer nachlassenden 
Sekretproduktion.  
In allen drei Feldstudien konnten in der Herdenuntersuchung eine erhöhte Atemfrequenz, Niesen und eine 
erschwerte Atmung festgestellt werden. Die Atmung normalisierte sich sowohl in den jeweiligen 
Versuchsgruppen als auch in der Restherde im Verlauf der experimentellen zur postexperimentellen Phase. 
Allerdings waren während der PoP signifikant mehr Tiere der Therapiegruppe und der Restherde im 
Vergleich zur Kontrollgruppe von einer erschwerten Atmung einhergehend mit einer erhöhten Atemfrequenz 
betroffen.  
Dieser signifikante Unterschied zwischen den beiden Untersuchungsgruppen resultierte aus einer Pute der 
Therapiegruppe, die von PoP2 bis PoP5 eine erschwerte Atmung in Form von Backenblasen einhergehend 
mit einer erhöhten Atemfrequenz zeigte.  
Erwartet wurde eine schnellere und anhaltende Verbesserung der klinischen Symptome in der 
Therapiegruppe infolge der Verabreichung von Natriumsalicylat. Allerdings war zu diesem Zeitpunkt 
aufgrund seiner Pharmakokinetik kein positiver Einfluss von Natriumsalicylat auf die Symptomatik mehr zu 
erwarten. Es ist bekannt, dass Bordetella avium das zilienbesetzte respiratorische Epithel 
kolonisiert (JACKWOOD und SAIF 2008) und je nach Ausprägungsgrad und Pathogenität zu einer 
Alteration der Mukosa bis hin zum Zilienverlust und katarrhalisch-fibrinösen Entzündung führen kann 
(ANONYMUS 2012b). Aufgrund dieser Läsionen im Gewebeverband ist auch nach mehreren Tagen der 
Therapie eine fortbestehende respiratorische Symptomatik möglich. Auch nimmt der generelle 
Heilungsprozess, einige Zeit in Anspruch, sodass zwar noch klinische Symptome zu beobachten, obwohl die 
Tiere an sich ein ungestörtes Allgemeinfinden aufweisen (persönliche Mitteilung Dr. Ronald Günther, 
Leipzig, 20.01.2013). Da sich die ermittelte Signifikanz aus einem, über Tage wiederholt auftretenden, Befund 
ein und desselben Tieres ergab, ist diesem Einzelbefund im Sinne des Studienziels keine allzu große 
Bedeutung beizumessen.  
In allen drei Feldstudien konnte sowohl für die Untersuchungsgruppen als auch die Restherden eine 
signifikante Reduktion einer erschwerten Atmung und des Niesens zwischen der EP und PoP festgestellt 
werden.  
In allen drei Feldstudien stellte Niesen ein seine beiden Ausprägungsgrade ein wichtiges Leitsymptom der 
respiratorischen Erkrankung. In zwei von drei Feldstudien trat dieser Befund während der EP signifikant 
häufiger im Vergleich zu den beiden Untersuchungsgruppen auf. Obwohl die Symptomatik in den 
Untersuchungsgruppen schlimmer ausgeprägt war, zeigten sie diesbezüglich eine deutlich schnellere 
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Besserung. Noch während der postexperimentellen Phase nieste in zwei der drei Feldstudien ein signifikant 
größerer Anteil der Tiere aus der Kontrollgruppe im Vergleich zur Therapiegruppe, die sich bereits während 
der experimentellen Phase stark verbesserte.  
Offensichtlich war Natriumsalicylat in der Lage, den Genesungsprozess der respiratorischen Erkrankung zu 
beschleunigen und die respiratorische Symptomatik zu verbessern. Insbesondere beim Leitsymptom Niesen 
konnte eine früher einsetzende Besserung der Symptomatik für die Therapiegruppe verzeichnet werden, was 
auf einen positiven Einfluss des verabreichten Natriumsalicylats schließen lässt.  
Während der postexperimentellen Phase aller drei Feldstudien waren insbesondere die Parameter Niesen und 
Atemfrequenz bei einem deutlich größeren Anteil der Tiere der Restherde im Vergleich zu den beiden 
Untersuchungsgruppen festzustellen. Dies ist insofern verwunderlich, da bei diesen Tieren aus 
tierschutzrechtlichen Gründen die antiinfektive Therapie in der ersten und zweiten Feldstudie an EP2 und in 
der dritten Feldstudie bereits an EP1 eingeleitet werden musste. Möglicherweise war der Genesungsseffekt in 
den beiden Untersuchungsgruppen, die im Vergleich zu den Puten der Restherde, ein deutlich größeres 
individuelles Platzangebot besaßen, einen Sichtschutz zur Restherde hatten und ungleich weniger häufig 
durch Artgenossen gestört wurden, viel größer. Vor allem in den ersten beiden Feldstudien verblieben 
während der PoP lediglich zwölf Tiere in den abgetrennten Bereichen.  
In den Einzeltiersuchungen der zweiten und dritten Feldstudie trat als Begleiterscheinung der respiratorischen 
Erkrankung eine Konjunktivitis auf, die jeweils am Versuchstag EP3 signifikant häufiger bei den Tieren der 
Kontrollgruppe dokumentiert wurde. Die Prävalenz dieses abweichenden Befundes reduzierte sich in der 
Therapiegruppe der zweiten Feldstudie im Verlauf von EP1 zu EP3 signifikant.  
Zu Beginn der zweiten Feldstudie war bei den elf Wochen alten Putenhähnen eine alters- und 
entwicklungsbedingte allmähliche Änderung der blassrosafarbenen Kopfanhänge zu einer 
geschlechtsspezifischen rotbläulichen Färbung zu beobachten. Allerdings stieg die Nachweishäufigkeit einer 
blassen Verfärbung im Verlauf von EP1 zu EP3 in beiden Untersuchungsgruppen zunächst signifikant an 
und verminderte sich zwischen EP3 und PoP1 sowohl in der Therapie- als auch in der Kontrollgruppe 
ebenfalls signifikant. Unabhängig vom Alter der Tiere kann die Farbe der Kopfanhänge generell hinweisend 
auf den Gesundheitszustand einer Pute oder einer Herde sein. Hierbei sind blass verfärbte Kopfanhänge 
häufig ein unspezifischer Ausdruck vieler Erkrankungen.  
Am Morgen des dritten Versuchstages (EP3) präsentierten sich in der dritten Feldstudie 29 von 41 Tieren der 
Kontrollgruppe mit einem ruhigen bis lethargischem Verhalten wohingegen in der Therapiegruppe lediglich 
ein Tier solch ein reduziertes Verhalten aufwies. FELDHAUS und SIEVERDING (2007) beschreiben bei 
Einzeltieren im Zuge einer ORT-Infektion sogar ein stark gestörtes Allgemeinbefinden, welches auch zum 
Festliegen der Tiere führen kann. Ebenso präsentieren sich Tiere mit einer Bordetella avium-Infektion häufig 
mit einer reduzierten Aktivität, gekrümmten Körperhaltung sowie gesträubtem Gefieder (JACKWOOD und 
SAIF 2008). 
Da den Tieren der Therapiegruppe zu diesem Zeitpunkt bereits seit einem Tag der zu prüfende Wirkstoff 
verabreicht wurde, und in der Kontrollgruppe bis dato noch keinerlei Behandlung stattfand, liegt die 
Vermutung nahe, dass Natriumsalicylat aufgrund seiner antiphlogistischen Wirkung einen positiven Einfluss 
auf das Allgemeinbefinden der behandelten Tiere ausübte. Ab EP3 begann der Einsatz der antiinfektiven 
Therapie in beiden Untersuchungsgruppen, deren Wirksamkeit möglicherweise die signifikante Verbesserung 
des Allgemeinbefindens in der Therapiegruppe bis zum Versuchstag PoP1 herbeiführte, ab dem alle Tiere 
beider Untersuchungsgruppen ein aufmerksames und ungestörtes Verhalten aufwiesen.  
Unter den allgemeinen Herdenparametern war insbesondere das Allgemeinbefinden bzw. Verhalten in allen 
drei Feldstudien sowohl zwischen den beiden Untersuchungsgruppen als auch im Vergleich mit den 
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Restherden signifikanten Differenzen unterworfen. In allen drei Feldstudien konnte eine statistisch 
signifikante Abnahme eines reduzierten ruhigen und gleichermaßen die Zunahme eines ungestörten 
aufmerksamen Verhaltens zwischen der EP und PoP für die beiden Untersuchungsgruppen und die 
Restherden (außer in FS 2) ermittelt werden.  
Zusammenfassend war hinsichtlich des Parameters Verhalten in der Herdenuntersuchung, sowie in FS 3 auch 
in der Einzeltieruntersuchung, insbesondere in der ersten und dritten Feldstudie eine früher einsetzende und 
andauernde Verbesserung bei den Tieren der Therapiegruppe feststellbar. Da dieser Trend vorzugsweise an 
EP3 einsetzte, ist ein begünstigender Einfluss von Natriumsalicylat zu vermuten.  
HOCKING et al. (2005) überprüfte nach einer induzierten Gelenksentzündung bei Hühnern, welche 
Dosierung für eine wieder eintretende Belastung des betroffenen Ständers der Tiere notwendig war. Die 
erwünschte analgetische Wirkungsqualität trat ab einer Dosierung von 500 bis 1000 mg/kg KM ein, war 
jedoch mit einem zunehmend reduzierten Wohlbefinden der Tiere verbunden. BAERT et al. (2005a) 
konstatierten in einer LPS-challenge an Masthähnchen und deren akuter Phase, dass Natriumsalicylat nach 
oraler Applikation in der Dosierung 100 mg/kg KM keinen Einfluss auf das Allgemeinbefinden, welches 
infolge der Endotoxininjektion somnolent war, aufwies. Es ist bekannt, dass die Wirkpotenz von 
Natriumsalicylat bei viszeral bedingten und sehr starken Schmerzen, wie sie ggf. auch durch eine 
intraartikuläre Harnsäurekristall- oder eine LPS-Injektion (wie in den beiden vorgestellten Studien) verursacht 
werden, nicht ausreichend effektiv ist (LÖSCHER 2010, KITZMANN und BÄUMER 2010, BOOTH 1998). 
Bei leichten bis moderaten Schmerzen hingegen zeigt Natriumsalicylat eine äußerst gute Wirkung 
(BOOTH 1998). Demzufolge ist das ab EP3 deutlich häufiger nachgewiesene ungestörte Verhalten in der 
Therapiegruppe mit der Applikation des zu prüfenden Wirkstoffes zu erklären. Aller Wahrscheinlichkeit nach 
kam es in den Therapiegruppen aufgrund der hemmenden Wirkung auf die Cyclooxygenase und der 
nachfolgenden verminderten Prostaglandin E2-Synthese zu einem analgetischen Effekt, der zu einer 
schnelleren Besserung des Allgemeinbefindens führte.  
5.3.4  Entzündungstatus 
5.3.4.1  Hämatologische Untersuchung 
In die Beurteilung dieses Kriteriums zur Überprüfung der Arbeitshypothese, dass in der Therapiegruppe im 
Vergleich zur Kontrollgruppe ein geringerer Entzündungsstatus vorliegen sollte, wurden alle 
Leukozytenfraktionen einbezogen. Im Sinne des Studienziels muss der Fokus allerdings auf die 
Gesamtleukozytenzahl und die Anzahl heterophiler Granulozyten sowie deren möglichen Veränderungen 
während der akuten Entzündung verbunden mit der Natriumsalicylatapplikation gerichtet sein.  
5.3.4.1.1  Gesamtleukozytenzahl 
Im Zuge eines akuten entzündlichen Geschehens wird als Antwort auf die Infektion eine Erhöhung der 
Leukozytenzahl beobachtet (CAMPBELL 2007). In den ersten beiden Feldstudien wurde während der EP in 
beiden Untersuchungsgruppen eine Leukozytose nachgewiesen, die im ersten Feldversuch bis einschließlich 
PoP1 und im zweiten Feldversuch in der Kontrollgruppe bis einschließlich PoP1 bestand. Bezüglich der 
Gesamtleukozytenzahl lagen in keiner der drei Feldstudien wesentliche Unterschiede im Vergleich der beiden 
Untersuchungsgruppen während der beiden Versuchsphasen vor.  
Allerdings konnte sowohl in der ersten als auch in der zweiten Feldstudie eine signifikante deutlich früher 
einsetzende und andauernde Verringerung der Gesamtleukozytenzahl in den Therapiegruppen verzeichnet 
werden. Demgegenüber reduzierte sich die Gesamtleukozytenzahl in den Kontrollgruppen zu einem späteren 
Zeitpunkt.  
Die schnelle, bereits in der EP nachweisbare, Verringerung zirkulierender Leukozyten in der Blutbahn bei 
den Tieren der Therapiegruppe ist aller Wahrscheinlichkeit nach durch die entzündungshemmende Wirkung 
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des Natriumsalicylats, welches indirekt über die Cyclooxygenasehemmung eine verringerte Produktion und 
Ausschüttung von Entzündungsmediatoren bewirkt, begründet. Eine bedeutende Rolle haben hier die 
Prostaglandine, die allerdings auch die Chemotaxis der Leukozyten vermitteln (KIETZMANN 2010), eine 
essentielle Voraussetzung der körpereigenen Abwehr und des Heilungsprozesses. Der unsachgemäße Einsatz 
nichtsteroidaler Antiphlogistika kann infolge der Unterdrückung regenerationsfördernder Prozesse zu einer 
Heilungsverzögerung führen (UNGEMACH 2010). Im modifizierten Gewebekammermodell von 
CRAMER (2012) konnte dies für Natriumsalicylat nicht nachvollzogen werden. Sie konstatierte nach oraler 
Applikation von NaS zwar eine Reduktion der Prostaglandin E2-Gehalte im Wundsekret, jedoch blieb die 
Leukozytenkonzentration im Exsudat durch den Wirkstoff vollkommen unbeeinflusst und stiegen im Verlauf 
des akuten Entzündungsprozesses weiter an.  
5.3.4.1.2 Heterophile Granulozyten 
Heterophile Granulozyten stellen im akuten Entzündungsprozess unabhängig von der Ätiologie die 
dominierende Leukozytenfraktion dar (LATIMER et al. 1988, KOGUT et al. 1998, CAMPBELL und ELLIS 
2007). Sie besitzen eine hohe phagozytotische und antimikrobielle Aktivität (HARMON 1998, 
TOPP und CARLSON 1972). Im Zuge einer inokulierten E. coli - Luftsackinfektion (GROSS 1961) 
fungierten Heterophile als erster zellulärer Abwehrmechanismus; dieser Mechanismus kann generell 
gegenüber der Lunge und Luftsäcke invadierender Pathogene greifen, da dort gewebeständige Makrophagen 
fehlen (HARMON 1998).  
In den ersten beiden Feldstudien lag zu Beginn der EP eine Heterophilie vor, die in FS 1 bei der 
Kontrollgruppe bis einschließlich PoP7 und in der Therapiegruppe bis PoP1 sowie in FS 2 bis 
PoP1 (Kontrollgruppe) und PoP7 (Therapiegruppe) bestand. Im dritten Feldversuch überschritt der 
prozentuale Anteil der Heterophilen zu keinem Untersuchungszeitpunkt den Referenzbereich. 
Aufgrund der anti-inflammatorischen Wirkung von Natriumsalicylat wurde eine schnellere und andauernde 
Reduktion der Heterophilenpopulation in der Therapiegruppe erwartet. Was bei Betrachtung der 
angewendeten Arbeitshypothesen für die Erlangung eines niedrigeren Entzündungsstatus spräche.  
Jedoch stellte sich in keiner der drei Feldstudien ein signifikanter Unterschied zwischen den 
Untersuchungsgruppen dar. Ähnlich gleichmäßig entwickelte sich der Anteil Heterophilen an der 
Gesamtleukozytenzahl über den Versuchszeitraum und warf keinerlei Signifikanzen auf.  
In FS 2 folgte nach eine initialen moderaten Heterophilenabnahme in beiden Untersuchungsgruppen eine 
signifikante Erhöhung im Verlauf von EP3 zu PoP1, der wiederum eine signifikante Abnahme folgte. Zwar 
unterlagen die Heterophilen der Tiere beider Untersuchungsgruppen in der dritten Feldstudie ebenfalls 
zeitlichen Veränderungen, jedoch ist deren Diskussion in Anbetracht der Tatsache, dass sie sich jederzeit im 
Referenzbereich befanden, irrelevant.  
Anhand einer Terpentin-induzierten Entzündung konnten LATIMER et al. (1988) die Veränderungen der 
Leukozytenfraktionen zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfassen, und konstatierten sechs Stunden post 
injectionem eine Leukozytose und eine Heterophilie, die bis zum siebten Tag anhielt. 
ANDREASEN et al. (1991) stellten erst sechs Tage nach Induktion einer Staphylococcus aureus-Tenosynovitis 
einen deutlichen Anstieg der Heterophilen fest, obwohl die Hühner bereits kurz nach der Inokulation 
auffällige klinische Symptome zeigten.  
Ein möglicher Erklärungsansatz für die bestehende Heterophile in den ersten beiden Feldstudien könnte die 
vorerst anhaltende Schädigung der respiratorischen Mukosa durch Bordetella avium bzw. Ornithobacterium 
rhinotracheale sein, da diese insbesondere zu Studienbeginn im Stall weiterhin oropharyngeal aufgenommen 
werden können. Im Zuge des Entzündungsgeschehens kommt es fortwährend zu einer Mobilisierung der 
Granulozyten aus den Bildungsstätten, deren vermehrter Zirkulation im Kreislauf mit anschließender 
Einwanderung in das Entzündungsgebiet, da die Chemotaxis nachweislich durch Natriumsalicylat nicht 
  5   DISKUSSION 
113 
negativ beeinflusst wird. Die im Rahmen der pathologisch-histologischen Untersuchung häufig 
nachgewiesenen leukozytären Infiltrate respiratorischer Gewebe, die im Wesentlichen heterophiler und 
lymphoplasmazellulärer Ätiologie waren, könnten diese These untermauern.  
5.3.4.1.3  Lymphozyten 
Die häufigste im Blut zirkulierende Leukozytenart bei gesunden Vögeln sind heterophile 
Granulozyten (FUDGE 2000). Allerdings kristallisierten sich bei Bronzeputen unabhängig vom Alter oder 
Geschlecht Lymphozyten als häufigste Leukozytenart heraus (SCHMIDT et al. (2009). Auch bei gesunden 
juvenilen Wildputen (BOUNOUS et al. 2000) sowie bei Hühnern und Mastputen (BOUNOUS und 
STEDMAN 2000) konnten ebenfalls Lymphozyten als dominierende Leukozytenfraktion bei gesunden 
Tieren konstatierten; demzufolge weisen sie physiologischerweise ein lymphozytäres Blutbild auf.  
Da Lymphozyten maßgeblich an der humoralen und zellulären Immunantwort beteiligt sind, erhöht sich 
deren Anteil an der Gesamtleukozytenzahl erst im Laufe eines Entzündungsgeschehens (CAMPBELL 2007). 
Dies kann anhand der Daten der drei Feldstudien gut nachvollzogen werden, denn bei allen ist ein (in FS 3 
vorübergehender) leichter Anstieg des prozentualen Anteils der Lymphozyten über den Versuchszeitraum zu 
verzeichnen. Dies war in der zweiten und dritten Feldstudie im Verlauf von EP1 zu EP3 in beiden 
Untersuchungsgruppen, zwischen EP3 und PoP1 in der Therapiegruppe von FS 3 und von PoP1 zu PoP7 
bei der Kontrollgruppe von FS 1 signifikant. Beide Untersuchungsgruppen der dritten Feldstudie wiesen ab 
EP3 bis einschließlich PoP7 eine milde Lymphozytose auf, die an PoP7 ebenfalls in der Kontrollgruppe der 
zweiten Feldstudie nachweisbar.  
Dieses ansteigende Auftreten der Lymphozyten im zirkulierenden Blut ist mit dem allmählichen Übergang 
der akuten Entzündung in ein chronisches Stadium verbunden, in dem vermehrt Leukozyten für die Abwehr 
eingesetzt werden. Besonders wichtig ist diese Leukozytenfraktion für die Antigenpräsentation.  
5.3.4.2  Pathologische Untersuchung 
Die pathologischen Untersuchungen wurden mit der Intension durchgeführt, mögliche Veränderungen und 
Entwicklungen im Zuge der respiratorischen Grunderkrankung über den Versuchszeitraum zu erfassen und 
eventuelle Rückschlüsse auf einen Einfluss von Natriumsalicylat auf diese Prozesse zu ziehen. Aus den 
Untersuchungen von CRAMER (2012) und BAERT (2004a) ist bekannt, dass dieser Wirkstoff nach oraler 
Applikation zügig in das entzündete Gewebe einwandert und sich dort anreichert. 
Generell nahmen in den ersten beiden Feldstudien die pathologisch-anatomischen Befunde (insbesondere des 
Luftsackes und der Lunge) über den Versuchszeitraum zu, unabhängig und unbeeinflusst von der Applikation 
des zu prüfenden Wirkstoffes.  
Vermutlich ist dies in der Tatsache begründet, dass die Entzündung zu Beginn der experimentellen Phase 
akut und somit noch auf den oberen Respirationstrakt begrenzt war. Jedoch aufgrund der massiven Infektion 
eine Ausbreitung und Manifestation der Erreger in den unteren Respirationstrakt folgte, und dort 
charakteristische Entzündungssymptome hervorrief.  
Für diese These spricht, dass in der ersten Feldstudie die kausale Therapie mit Tetrazyklin nicht ausreichend 
effektiv zu sein schien, denn es wurde nachweislich keine Erregerfreiheit bei den Tieren der 
Untersuchungsgruppen erzielt. 
Die dokumentierten Sekretansammlungen im Luftsack stellten aller Wahrscheinlichkeit nach ein 
katarrhalisch-fibrinöses entzündliches Exsudat dar, welches im Rahmen der körpereigenen Abwehrreaktion 
gebildet wurde. 
Die farblich veränderten Lungenareale stellten offenbar pneumonische Herde dar, denn in der histologischen 
Untersuchung war das Lungengewebe mit heterophilen und lymphoplasmazellulären Infiltraten durchsetzt, 
die Ausdruck der körpereigenen Abwehr sind.  
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Die in der zweiten Feldstudie dokumentierten Befunde der vermehrten Produktion eines schaumigen bis 
fibrinopurulenten Exsudats in Trachea und Luftsack, fibrinopurulente Aerosacculitis sowie die unilaterale 
Ausbildung pneumonischer Herde sind typisch für eine Infektion mit Ornithobacterium rhinotracheale 
(HAFEZ und HINZ 2012, CHIN et al. 2008).  
In beiden Feldstudien traten inkonsistente Veränderungen der Nachweishäufigkeit der verschiedenen 
erhobenen Befunde auf. Existierten signifikante Unterschiede, so waren auch diese inkonsistent und ließen 
keinen einheitlichen Trend erkennen, der mit der Applikation von Natriumsalicylat im Zusammenhang 
stehen könnte.  
Eine Erklärungsansatz besteht darin, dass die umfangreichen Befunde an den Lungen und den Luftsäcken 
zwar im Rahmen einer Infektion mit Bordetella avium bzw. Ornithobacterium rhinotracheale auftreten können, 
jedoch nicht zwingend ausschließlich oder alleinig durch diese hervorgerufen werden müssen. Eine weitere 
oder konkomitierende Genese infektiöser oder nichtinfektiöser Ätiologie ist nicht auszuschließen. In diesem 
Zusammenhang sei die chronische Exposition der Mastputen auf das Stallklima zu erwähnen, welches häufig 
stark mit Ammoniak angereichert ist und somit eine Reizung und Schädigung der Schleimhaut des 
Atmungstraktes bedingt.  
Auch in der pathologisch-histologischen Untersuchung waren hinsichtlich der für das Studienziel relevanten 
Befunde (entzündliche Veränderungen am Zielorgansystem Respirationstrakt, inkl. leukozytärer Infiltration, 
Aktivierung des BALT) kaum Signifikanzen zwischen den Untersuchungsgruppen festzustellen. 
Im Falle signifikant unterschiedlicher Veränderungen, waren diese inkonsistent und wiesen weder auf eine 
Milderung noch auf eine Verschlechterung der Erkrankung in einer der beiden Untersuchungsgruppen hin.  
Demzufolge konnten mittels der pathologischen Untersuchung nicht die erwarteten Unterschiede in den 
Ausprägungen und Häufigkeiten von Organveränderungen zwischen der Therapie- und Kontrollgruppe 
erhoben werden, anhand derer der Effekt von Natriumsalicylat in der Therapiegruppe auf das 
Krankheitsgeschehen abgeleitet werden sollte.  
Es besteht vielmehr die Frage, ob Natriumsalicylat generell in der Lage ist, die Regeneration der im 
Krankheitsverlauf entstandenen Gewebeschäden positiv zu beeinflussen. 
Es ist fraglich, ob die dreitägige Anwendung von Natrumsalicylat ausreicht, um in einem Zeitraum von zehn 
Tagen pathologisch-anatomisch bzw. pathologisch-histologische feststellbare Veränderungen im Vergleich 
der Untersuchungsgruppen hervorzurufen. Auch hat der verwendete Wirkstoff lediglich einen Einfluss auf 
die Ausprägung und den Schweregrad einer Entzündung. Die entstandenen Irritationen und Veränderungen 
im Gewebeverband, welche durch Ornithobacterium rhinotracheale und Bordetella avium hervorgerufen wurden, 
bleiben unbeeinflusst. 
Weiterhin ist anzumerken, dass einmal verursachte und existente Gewebeschädigungen vermutlich nicht 
innerhalb eines so kurzen Zeitraums regeneriert werden können.  
. 
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Seit Jahrhunderten werden Salicylate aufgrund ihrer entzündungshemmenden und schmerzlindernden 
Wirkung beim Menschen zur symptomatischen Behandlung von Entzündungsprozessen verwendet, wobei 
Natriumsalicylat eine ausgeprägte Wirksamkeit gegenüber rheumatischen Erkrankungen aufweist 
(BOOTH 1988).  
Vor dem Hintergrund der langjährigen Diskussion einer notwendigen Antibiotikareduktion in der intensiven 
Nutztierhaltung wird darüber diskutiert, inwiefern der gezielte Einsatz nichtsteroidaler Antiphlogistika, im 
Speziellen von Natriumsalicylat, zu einem verminderten Gebrauch antimikrobiell wirksamer Pharmaka 
beitragen kann.  
Dieser Wirkstoff wird seit einigen Jahren erfolgreich zur symptomatischen Behandlung fieberhafter 
respiratorischer und muskuloskeletaler Erkrankungen sowie zur Schmerzlinderung bei Kälbern und 
Schweinen eingesetzt. Diese, im Zuge einer antiinfektiven kausalen Behandlung angewendete, flankierende 
Therapie führt bei den genannten Tierarten zu einer geringeren Ausprägung der Krankheitssymptome und zu 
einer Verkürzung der Rekonvaleszenzphase (BERNEMANN 2012).  
Dass der Einsatz von Natriumsalicylat unter dieser Indikation auch beim Geflügel möglich ist, konstatierte 
erstmals die Arbeitsgruppe von BAERT (2004a). Anhand eines modifizierten Gewebekammermodells konnte 
CRAMER (2012) explizit für die Pute vielversprechende Aussagen zum antiphlogistischen Effekt von 
Natriumsalicylat auf den induzierten Entzündungsprozess sowie pharmakokinetische Informationen 
gewinnen. Aufbauend auf dieser Dissertationsschrift von CRAMER (2012) wurde in der vorliegenden 
Promotionsarbeit unter Praxisbedingungen die Wirksamkeit von Natriumsalicylat bei respiratorischen 
Infektionskrankheiten der Mastpute, in Kombination mit einem geeigneten Antiinfektivum, untersucht.  
Bisher sind keine Richtlinien bzw. Modelle zum Versuchsaufbau beim Geflügel, und explizit bei der Pute, zur 
Durchführung einer derartigen Studie verfügbar.  
Daher stellten sowohl die Konzeption als auch die Implementierung eines Studiendesigns zur Untersuchung 
der Wirksamkeit eines Antiphlogistikums bei der Mastpute unter Feldbedingungen eine zusätzliche 
elementare Zielsetzung dieser Promotion dar. Die in dieser Dissertationsschrift entwickelten Feldstudien 
orientieren sich an den Leitlinien der good clinical practice sowie der guideline for the conduct of efficacy 
studies for non-steroidal anti-inflammatory drugs und entsprechen der Wertigkeitsklasse Ia, der 
höchstzuverlässigen Evidenzstufe der evidenzbasierten Veterinärmedizin. Solch eine Konzeption stellt im 
Bereich der Geflügelmedizin ein Novum dar.  
Die zunächst definierten Arbeitshypothesen bekamen entsprechende Beurteilungskriterien zugewiesen. Unter 
deren Nutzung erfolgte die spätere Evaluierung, inwieweit die entzündungshemmende Wirkung von 
Natriumsalicylat imstande war den Heilungsprozess der respiratorischen Grunderkrankung zu beschleunigen 
und eine verbesserte restitutio ad integrum hervorzurufen.  
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Zur differenzierteren Abstufung der Veränderungen klinischer Symptome hinsichtlich ihrer Ausprägung in 
den Untersuchungsgruppen über den gesamten Studienverlauf war in der Ausgangsherde eine akute, 
deutliche Symptomatik erforderlich, die sich in allen drei Feldstudien im Wesentlichen durch eine erschwerte 
Atmung, Atemgeräusche, Nies-Hust-Geräusche sowie ein gestörtes Allgemeinbefinden und Verhalten 
äußerte.  
Jede der drei Feldstudien wurde als kontrollierte, randomisierte und verblindete Parallelgruppenstudie in 
verschiedenen Regionen Deutschlands durchgeführt und gliederte sich in eine viertägige experimentelle 
Phase (EP) und eine siebentägige postexperimentelle Phase (PoP).  
Am ersten Versuchstag wurden vor Ort insgesamt 96 Tiere randomisiert aus der Ausgangsherde ausgewählt 
und zu jeweils 48 Tieren in zwei, mittels Bauzäunen abgetrennte Abteile im Maststall als 
Untersuchungsgruppe A und Untersuchungsgruppe B aufgestallt.  
An den Versuchstagen EP2, EP3 und EP4 erfolgte die verblindete Applikation des zu prüfenden Wirkstoffs 
Natriumsalicylat in der Therapiegruppe über das Trinkwasser in der Dosierung 100 mg/kg KM.  
Die Überprüfung der zu Grunde liegenden Beurteilungskriterien fand an den Versuchstagen EP1, EP3, PoP1 
und PoP7 (Einzeltieruntersuchung, Hämatologie, pathologisch-anatomische Untersuchung, pathologisch-
histologische Untersuchung, Bestimmung der Körpermasse) im Vergleich der Therapie- mit der 
Kontrollgruppe sowie täglich über den gesamten Versuchszeitraum (Herdenuntersuchung, Bestimmung des 
täglichen Futter- und Tränkwasserverbrauchs), zusätzlich unter Einbeziehung der Restherde, nach einem 
zuvor festgelegten Scoring, statt.  
Das etablierte Studiendesign erwies sich grundlegend als gut realisierbar und hat sich in seiner Durchführung 
bewährt.  
Allerdings mussten auch Fehlschläge in Kauf genommen werden. Generell stellte sich bei der Rekrutierung 
teilnahmebereiter Putenmäster eine große Skepsis gegenüber den zu wahrenden Ausführungskriterien, 
insbesondere der notwendigen verzögerten antiinfektiven Therapie der Restherde, heraus. Weiterhin mussten 
insgesamt fünf teilnahmebereite Mastputenbestände aufgrund einer Komorbidität, einer bereits im Rahmen 
der momentanen respiratorischen Erkrankung erfolgten antiinfektiven Therapie und wegen einer zu gering 
ausgebildeten klinischen Symptomatik bei der Erstbegehung des Bestandes ausgeschlossen werden.  
Unter Wahrung der Ausführungskriterien konnten unter den insgesamt acht teilnahmebereiten 
Mastputenbeständen letzten Endes lediglich drei in die Feldstudien integriert werden. Dieser Prozess währte 
circa anderthalb Jahre.  
In allen drei Feldstudien konnte die klinische Wirksamkeit von oral appliziertem Natriumsalicylat unter der 
Indikationsstellung anhand der Arbeitshypothesen eines geringeren Entzündungsstatus und milderen 
Krankheitssymptomen eindeutig und hinsichtlich eines höheren Futter- und Tränkwasserverbrauchs sowie 
höherer Körpermassezunahmen eingeschränkt, bewiesen werden. CRAMER (2012) erkannte nach oraler 
Applikation von Natriumsalicylat eine gute Diffusion, Anreicherung und verhaltene Abgabe aus dem 
Entzündungsgebiet.  
Nachweislich hat sich die inhibierende Wirkung des Salicylats auf die Cyclooxygenase und somit auf die 
Prostaglandin-Produktion in einer Abschwächung der Entzündungssymptome sowie einer analgetischen 
Wirkung niedergeschlagen, wodurch der Genesungsprozess in der Therapiegruppe positiv beeinflusst wurde.  
Aufgrund dessen ist eine konkomitierende Applikation dieses Wirkstoffes bei entzündlichen 
Atemwegserkrankungen in Mastputenbeständen zur Verkürzung der Rekonvaleszenz und zur Erhaltung der 
Leistungsfähigkeit sinnvoll.  
Die Zielsetzung einer Entwicklung und Etablierung eines Versuchskonzeptes für den Wirksamkeitsnachweis 
von Natriumsalicylat unter Feldbedingungen, welches dem „Goldstandard“ der evidenzbasierten 
Veterinärmedizin entspricht, konnte ebenfalls erfüllt werden.  
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For hundreds of years salicylates are used because of their anti-inflammatory and analgesic effect on the 
human body for a symptomatic treatment of inflammation processes because sodium salicylate has a distinct 
effect on rheumatic diseases (BOOTH 1988). 
Against this background of a longtime discussion to a necessary reduction of antibiotics, the debate is about 
to what extend the targeted usage of non-steroidal antiphlogistics, especially sodium salicylate, can lead to 
decrease the usage of antimicrobial effective drugs. 
This agent is used successfully for many years for a symptomatic therapy of febrile respiratory and 
musculoskeletal diseases as well as to pain relief in calves and pigs. 
In the course of an antiinfective causal therapy, this flanking therapy leads to decreasing inflammation 
processes within the animal's population as well as a shortage of the convalescence period (BERNEMANN 
2012). 
Considering this indication, the successful application of sodium salicylate, also in poultry, is shown first by 
the work group of BAERT (2004a). By means of a modified tissue cage model CRAMER (2012) made 
encouraging statements on the antiphlogistic effect of sodium salicylate on induced inflammation process and 
also gained pharmakokinetic information. Taking CRAMER's (2012) dissertation as a basis, this doctoral 
thesis investigated the effectiveness of sodium salicylate on respiratory infectious diseases of fattening turkeys 
in combination with a suitable antiinfectivum. 
Up to now, there are no guidelines or models to an experiment set-up regarding poultry, in particular turkeys, 
to conduct such a study. Hence, another aim of this dissertation was to develop a concept for the 
implementation of a study design for investigating the efficacy of an antiphlogistic for fattening turkeys under 
the circumstances of field research. The established field studies are oriented on Good Clinical Practice and 
Guideline for the conduct of efficacy studies for non-steroidal anti-inflammatory drugs and match the validity 
class la, the highly reliable degree of evidence of evidence based veterinary medicine. Such a concept is a 
novum for poultry medicine. 
The established working hypotheses were assigned to matching evaluation criteria. With their usage the 
following evaluation was done, concerning to what extend the anti-inflammatory effect of sodium salicylate 
could increase the healing process of respiratory primary diseases and leads to a better restitutio ad integrum. 
To a differentiated gradation of the changes in clinical symptoms, regarding their severity in the examination 
groups during the process of study, acute and clear symptoms were necessary. Basically, in each of the three 
field studies the symptoms were aggravated breath, breathing sounds, noises of sneezing and coughing and an 
abnormal general condition and behaviour. 
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Each of the three field studies was accomplished as controlled, randomised and blinded parallel group study 
in various regions of Germany. It was structured into a four-day experimental phase (ep) and a seven-day 
post-experimental phase (pop). 
On the first day of experimentation 96 animals were chosen randomly from the flock and grouped up into 
two sections in the fattening stable, seperated with a site fence, with each 48 animals functioning as 
investigation group A and B. 
The blinded application of sodium salicylate in the therapy group took place on ep2, ep3 and ep4 with a 
dosage of 100 mg/kg KM via the animal's drinking water. 
The examination of these underlying assessment criteria took place on experimental days ep1, ep3, pop1 and 
pop7 (clinical examination, hematology, pathological examination, body weight) as well as during the whole 
period of experimentation (group examination, feed and water consumption). The therapy group was 
compared to the control group, also including the residual herd, following a preassigned scoring. 
The established study design was approved as practicable and successfully during the realisation. 
Of course, there were also failures. In general, the turkey fatteners had a huge skepticism toward the criteria 
to conduct, especially towards the necessity of a delayed anti-infective therapy of the residual herd. 
Furthermore, as a sum five fattening turkey populations willing to participate had to be excluded during the 
inspection of the population because of a comorbidity, an antiinfective therapy within the scope of a current 
respiratory disease as well as a slightly formed clinical symptomatic. 
Regarding these conducting criteria, three of the eight fattening turkey populations could be integrated. This 
whole process took approximately one and a half year. 
In all three field studies a clinical efficacy of orally applied sodium salicylate, to give therapy to inflammatory 
respiratory diseases, in combination with a suitable antiinfective was proven fully, based on the criteria state 
of inflammation and symptoms of disease and partially, concerning increased weight gain, food and drink 
intake. CRAMER (2012) stated a good diffusion, accumulation and restrained emission from the inflamed 
regions due to oral application of sodium salicylate. 
The repressive effect of salicylate to cyclooxygenase and hence, to the prostaglandine production is to be 
reflected in a decrease of the inflammatory symptoms as well as an analgetic effect. Obviously, these criteria 
had a positive aspect in the healing process of the therapy groups.  
As a result, a concomitant administration of this agent seems to make sense for the application in 
inflammatory respiratory diseases in fattening turkey flocks to sustain performance.  
The goal setting to create and establish an experimental concept to prove the efficacy of sodium salicylate 
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Anhang A1: Scoring Einzeltieruntersuchung: Zielorgansystem Respirationstrakt  
Parameter Befund Beschreibung der veränderten Befunde 
Atmung 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
Backenblasen: 
atemsynchrones Vorwölben  
der Haut über den Sinus 
infraorbitales 
Schnabelatmung: 




Atemgeräusche 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
leise: 
aus einer Entfernung von ≤ 0,5 m 
hörbar  
deutlich: 
aus einer Entfernung von > 0,5 m hörbar 
Niesen 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
Niesen während der klinischen Untersuchung 
Nase 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
geringgradiger Ausfluss: 
Flüssigkeitsansammlung, nicht aus 
Nasenlöchern austretend 
 
Beschreibung des Sekrets: 
serös: farblos wässrig 
mukös: farblos fadenziehend 
purulent: gelblich cremig 
deutlicher Ausfluss:  
Flüssigkeitsansammlung, aus Nasenlöchern austretend 
 
 
Beschreibung des Sekrets: 
serös: farblos wässrig 
mukös: farblos fadenziehend 
purulent: gelblich cremig 
Nebenhöhlen 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
Schwellung: 
Vorwölbung der Haut über den Sinus infraorbitales 
Schnabelhöhle 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
Beläge auf Schleimhaut Sekretansammlung Schleimhautrötung Läsion 
Kopfanhänge 0 = alters- und geschlechtsgemäß gefärbt 
1 = verändert 
blass dunkelrot bläulich-zyanotisch 
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Anhang A2: Scoring Herdenuntersuchung: Zielorgansystem Respirationstrakt  
Parameter Befund Beschreibung 
„ohne besonderen Befund“ 
Beschreibung 
„verändert“ 
Atemfrequenz 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
10 – 15 Atemzüge/min  Erhöhte Atemfrequenz: 
16 – 30 Atemzüge/min 
Stark erhöhte 
Atemfrequenz: 
> 30 Atemzüge/min 
Atmung 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
gleichmäßige Atemzüge bei 
geschlossenem Schnabel 
Erschwerte Atmung: 
Schnabelatmung, Backenblasen, Schwanzatmung 
Nasenausfluss 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
kein Nasenausfluss Nasenausfluss: 
Flüssigkeitsansammlung in bzw. um Nase 
Niesen 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
Physiologisches Niesen: 
Niesen von ≤ 1 % der Herde bei einer 
Beobachtungszeit von einer Minute 
Vermehrtes Niesen:  
Niesen ab 1 % der Herde; 
Beobachtungszeit eine Minute 
Stark vermehrtes Niesen: 
Niesen ab 1 % der Herde in der  
Ausprägung anfallsartiges, 
wiederholtes Niesen; 
Beobachtungszeit eine Minute 
Kopfanhänge 0 = alters- und geschlechtsgemäß 
1 = verändert 
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Anhang A3: Scoring Herdenuntersuchung: Herdenparameter allgemein 
Parameter Befund Beschreibung 
„ohne besonderen Befund“ 
Beschreibungen 
„verändert“ 
Verhalten 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
aufmerksam: 
Tiere zeigen Interesse, rege Bewegung 
in der Herde, gleichmäßige Verteilung 
der Tiere im Stall, deutliche 
Lautäußerungen, klarer 
Gesichtsausdruck, Bereitschaft zur 
Futter- und Wasseraufnahme 
ruhig: 
Tiere zeigen kein deutliches 
Interesse, weniger Bewegung in der 
Herde, gedämpfte Lautäußerungen, 
verschleierte Blick, ungleichmäßige 
Verteilung der Tiere im Stall 
lethargisch: 
Tiere zeigen kein Interesse, mäßig 
bis keine Bewegung in der Herde, 
mäßige bis keine Lautäußerungen, 
verschleierter Blick, 
ungleichmäßige Verteilung der 
Tiere im Raum 
Ausgeglichenheit 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
ausgeglichene Herde, alters- und 
geschlechtsgemäßer 
Entwicklungszustand 
Herde wächst auseinander 
Gefieder 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
art-, alters-,  und haltungsspezifische 
Gefiederverschmutzung 
mittelgradig verschmutzt: 
mittelgradige Verschmutzung des 
Gefieders im Bereich der 
Flügeldecken, des Rückens, der 
Kloake und der Brust 
hochgradig verschmutzt: 
starke Verschmutzung des 
Gefieders im Bereich der 
Flügeldecken, des Rückens, der 
Kloake, der Brust, kotverklebte 
Federn 
Kot 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
art- und fütterungsspezifisch: 
weiche, aber kompakte Kotkonsistenz, 
deutliche Trennung von Kot und 
Harnsäure, Farbe von Kotanteil grün -
bräunlich (je nach Futter), Urinanteil 
weiß 
vermehrt flüssig: 
mäßiges Zerfließen des Kotanteils, 
noch sichtbare Trennung von 
Harnsäure und Kot, mögliche 
Abweichungen in Farbe und 
Geruch 
hochgradig verflüssigt:  
starkes Zerfließen des Kotanteils, 
keine visuelle Trennung zwischen 
Kot- und Harnsäureanteil, 
mögliche Abweichungen in Farbe 
und Geruch 
Abgänge 0 = ohne besonderen Befund 
1 = verändert 
0 – 0,2 % der Herde/ Tag erhöhte Anzahl der Abgänge: 
> 0,2 – 1 % der Herde/ Tag 
stark erhöhte Anzahl der 
Abgänge: 
> 1 % der Herde/Tag 
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Anhang B: mittlere Körpermasse der Untersuchungsgruppen 
Anhang B1: Feldstudie 1, mittlere Körpermasse der Untersuchungsgruppen (in kg) 





EP1   Kontrollgruppe  48 6,333 ,7867 ,1135 
Therapiegruppe  48 6,088 ,7037 ,1016 
EP3   Kontrollgruppe 36 6,575 ,7311 ,1218 
Therapiegruppe  36 6,600 ,6516 ,1086 
PoP1   Kontrollgruppe  24 6,792 ,8140 ,1661 
Therapiegruppe    24 7,054 ,6393 ,1305 
PoP7   Kontrollgruppe  12 7,517 ,8830 ,2549 
Therapiegruppe 12 8,067 ,6315 ,1823 
 
Anhang B2: Feldstudie 2, mittlere Körpermasse der Untersuchungsgruppen (in kg) 





EP1 Kontrollgruppe  48 6,560 ,7867 ,0809 
Therapiegruppe  48 6,564 ,7037 ,0733 
EP3   Kontrollgruppe 36 6,817 ,7311 ,0893 
Therapiegruppe  36 6,897 ,6516 ,0749 
PoP1   Kontrollgruppe  24 7,300 ,8140 ,1131 
Therapiegruppe    24 7,292 ,6393 ,1073 
PoP7   Kontrollgruppe  12 8,483 ,8830 ,1302 
Therapiegruppe 12 8,100 ,6315 ,1775 
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Anhang B3: Feldstudie 3, mittlere Körpermasse der Untersuchungsgruppen (in kg) 





EP1 Kontrollgruppe  48 3,908 ,4671 ,0674 
Therapiegruppe  48 3,950 ,4424 ,0639 
EP3 Kontrollgruppe 41 4,166 ,5028 ,0785 
Therapiegruppe  42 4,281 ,4473 ,0690 
PoP1 Kontrollgruppe  41 4,529 ,5240 ,0818 
Therapiegruppe    42 4,640 ,5099 ,0787 
PoP7 Kontrollgruppe  41 5,461 ,6016 ,0940 
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Anhang C: Gesamtleukozytenzahl der Untersuchungsgruppen 
Anhang C1: Feldstudie 1, Gesamtleukozytenzahl der Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
(x 109/l) 
Untersuchungsgruppe Lagemaß EP1 EP3 PoP1 PoP7 
Kontrollgruppe n 48,0 35,0 21,0 12,0 
Mittelwert 29,3 30,9 28,1 21,3 
Median 28,6 28,7 26,7 20,5 
Standardabweichung 5,6 13,2 7,4 3,6 
Minimum 17,0 13,1 16,2 17,3 
Maximum 42,0 78,4 47,1 31,3 
Perzentile 25 25,1 22,2 22,7 19,2 
50 28,6 28,7 26,7 20,5 
75 33,4 37,1 31,3 22,2 
Therapiegruppe n 48,0 35,0 21,0 12,0 
Mittelwert 31,3 28,6 26,9 21,6 
Median 30,8 28,2 28,2 20,6 
Standardabweichung 8,1 7,5 6,2 5,0 
Minimum 19,1 14,1 12,3 14,3 
Maximum 63,5 45,9 35,1 32,0 
Perzentile 25 25,7 23,9 22,1 18,8 
50 30,8 28,2 28,2 20,6 
75 35,1 32,3 31,7 24,5 
Vergleichsgruppe n 24,0 24,0 24,0 24,0 
Mittelwert 14,3 14,3 14,3 14,3 
Median 14,1 14,1 14,1 14,1 
Standardabweichung 4,7 4,7 4,7 4,7 
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,0 
Maximum 22,4 22,4 22,4 22,4 
Perzentile 25 9,9 9,9 9,9 9,9 
50 14,1 14,1 14,1 14,1 
75 18,5 18,5 18,5 18,5 
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Anhang C2: Feldstudie 2, Gesamtleukozytenzahl der Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
(x 109/l) 
Untersuchungsgruppe Lagemaß EP1 EP3 PoP1 PoP7 
Kontrollgruppe n 44 36 24 12 
Mittelwert 31,0 31,1 28,4 21,9 
Median 30,3 31,05 28,4 20,3 
Standardabweichung 6,8 4,9 3,6 3,7 
Minimum 19,4 22,5 22,3 16,5 
Maximum 46,1 40,5 36,2 26,6 
Perzentile 25 26,4 27,4 26,0 19,9 
 50 30,3 31,1 28,4 20,3 
 75 36,0 33,0 31,1 26,0 
Therapiegruppe 
n 47 35 24 12 
Mittelwert 33,4 28,8 23,8 20,6 
Median 33,5 29,3 23,6 18,8 
Standardabweichung 5,8 5,1 4,7 4,9 
Minimum 19,3 19,8 15,5 15,3 
Maximum 47,1 41,4 31,4 28,8 
Perzentile 25 29,6 24,6 20,6 16,7 
 50 33,5 29,3 23,6 18,8 
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Anhang C3: Feldstudie 3, Gesamtleukozytenzahl der Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
(x 109/l) 
Untersuchungsgruppe Lagemaß EP1 EP3 PoP1 PoP7 
Kontrollgruppe n 48 41 41 41 
Mittelwert 18,6 14,7 16,0 14,3 
Median 16,4 12,2 14,3 11,3 
Standardabweichung 8,6 7,4 6,0 10,1 
Minimum 10,1 5,1 8,0 7,2 
Maximum 58,4 40,8 34,4 62,6 
Perzentile      25 14,6 9,9 11,7 9,8 
                     50 16,4 12,2 14,3 11,3 
                     75 20,1 15,8 19,6 15,4 
Therapiegruppe 
n 48 42 42 42 
Mittelwert 17,8 15,0 16,5 13,9 
Median 15,9 15,0 15,2 13,5 
Standardabweichung 6,5 4,2 4,8 4,3 
Minimum 8,0 7,2 9,5 6,8 
Maximum 40,2 28,4 28,7 26,4 
Perzentile    25 13,7 11,7 12,9 10,5 
                   50 15,9 15,0 15,2 13,5 
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Anhang D: Anteil heterophiler Granulozyten an der Leukozytenfraktion 
Anhang D1: Feldstudie 1, prozentualer Anteil heterophiler Granulozyten an der Leukozytenfraktion in den 
Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
Untersuchungsgruppe Lagemaß EP1 EP3 PoP1 PoP7 
Kontrollgruppe n 48,0 35,0 21,0 12,0 
Mittelwert 60,0 59,8 58,0 53,6 
Median 60,0 59,0 56,0 54,0 
Standardabweichung 7,7 8,7 8,0 5,9 
Minimum 42,0 41,0 44,0 43,0 
Maximum 73,0 79,0 72,0 62,0 
Perzentile 25 56,0 54,0 52,0 50,0 
50 60,0 59,0 56,0 54,0 
75 65,0 67,0 66,0 58,3 
Therapiegruppe  n  48,0 35,0 21,0 12,0 
Mittelwert 59,7 59,1 56,5 52,8 
Median 60,0 59,0 57,0 52,0 
Standardabweichung 7,8 7,6 8,1 6,8 
Minimum 36,0 42,0 43,0 45,0 
Maximum 80,0 76,0 70,0 68,0 
Perzentile 25 55,0 54,0 50,5 47,0 
50 60,0 59,0 57,0 52,0 
75 65,8 63,0 63,0 57,0 
Vergleichsgruppe n  24,0 24,0 24,0 24,0 
Mittelwert 48,7 48,7 48,7 48,7 
Median 47,5 47,5 47,5 47,5 
Standardabweichung 8,3 8,3 8,3 8,3 
Minimum 34,0 34,0 34,0 34,0 
Maximum 65,0 65,0 65,0 65,0 
Perzentile  25 45,0 45,0 45,0 45,0 
50 47,5 47,5 47,5 47,5 
75 52,8 52,8 52,8 52,8 
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Anhang D2: Feldstudie 2, prozentualer Anteil heterophiler Granulozyten an der Leukozytenfraktion in den 
Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
Untersuchungsgruppe  Lagemaß EP1 EP3 PoP1 PoP7 
Kontrollgruppe n  44 36 24 12 
Mittelwert  55,1 49,4 58,1 47,8 
Median  54,5 48,0 57,5 46,5 
Standardabweichung 8,2 9,7 6,6 5,6 
Minimum  37,0 26,0 46,0 40,0 
Maximum  74,0 69,0 71,0 58,0 
Perzentile 25 50,0 43,3 54,0 43,3 
 50 54,5 48,0 57,5 46,5 
 75 60,8 57,5 63,8 52,5 
Therapiegruppe n  47 35 24 12 
Mittelwert  54,7 51,5 56,4 55,3 
Median  55,0 52,0 57,0 54,0 
Standardabweichung 6,9 10,0 9,6 9,4 
Minimum  36,0 33,0 39,0 37,0 
Maximum  64,0 77,0 74,0 73,0 
Perzentile 25 51,0 45,0 50,3 49,8 
 50 55,0 52,0 57,0 54,0 
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Anhang D3: Feldstudie 3, prozentualer Anteil heterophiler Granulozyten an der Leukozytenfraktion in den 
Untersuchungsgruppen über den Versuchszeitraum 
Untersuchungsgruppe Lagemaß EP1 EP3 PoP1 PoP7 
Kontrollgruppe n 48 41 41 41 
Mittelwert 49,6 43,9 46,0 46,8 
Median 48,0 43,0 46,0 47,0 
Standardabweichung 10,4 10,0 10,6 9,4 
Minimum 31,0 24,0 28,0 31,0 
Maximum 79,0 71,0 85,0 78,0 
Perzentile 25 42,0 36,0 39,0 41,0 
                50 48,0 43,0 46,0 47,0 
               75 57,0 48,5 51,0 51,0 
Therapiegruppe 
n 48 42 42 42 
Mittelwert 50,6 47,4 45,1 45,8 
Median 49,5 46,5 43,5 44,0 
Standardabweichung 10,4 10,2 9,8 9,3 
Minimum 31,0 30,0 24,0 30,0 
Maximum 75,0 73,0 73,0 69,0 
Perzentile   25 44,0 39,0 39,0 40,0 
                  50 49,5 46,5 43,5 44,0 
                  75 56,8 54,5 49,3 51,0 
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